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La Histologfa, al igual que la Anatomfa humana, son 
ciencias fundamentales para la formacion intelectual del 
profesional medico actual. Sin embargo, la primera de 
esas ciencias, a diferencia de la segunda, se ha enriquecido 
enormemente con los aportes de la Histofisiologfa, la 
Histoqufmica, el estudio de la ultraestructura celular y 
los aspectos pertinentes de la Biologfa Molecular, todos 
ellos considerados en la presente obra. Esta riqueza -y 
complejidad- de la Histologfa actual podrfa conspirar 
contra una eficiente ensenanza de esta disciplina en el aba- 
rrotado curriculum presente en las escuelas universitarias 
de Medicina. Esta obra sortea esa dificultad y lo hace con 
brillantez, apelando a la diferenciacion entre lo basico 
y fundamental de lo que es el detalle y lo secundario. 
En una epoca en la cual los trabajos especializados son 
asequibles a traves de Internet a un publico previamente 
educado en lo que es basico, esta obra cumple su funcion, 
que no es otra que la de brindar un panorama actualizado y 
didactico de la Histologfa humana, con sencillez -tan dis- 
tinta de la simplicidad- y con la profundidad que provee 
un conocimiento acabado de la materia. Baste decir que 
el capftulo sobre tecnicas de microscopia de luz y elec- 
tronica brinda al estudiante las herramientas para saber 
que buscar y como hacerlo. 


Esta obra renueva la esencia de la Histologfa, un 
fundamento estructural que parecfa perderse en otros 
textos sobre esta ciencia. De gran valor para la rapida Con- 
cepcion de que son los tejidos, es tambien la orientacion 
mas recientemente adoptada en los Estados Unidos de 
Norteamerica, que han disenado un admirable plan para 
el future conocimiento morfologico y tridimensional del 
conjunto de las protefnas humanas mediante difraccion 
de rayos X, una tecnica esencial para determinacion de 
morfologfas a nivel nanometrico. 

Es una satisfaccion felicitar a los autores de la obra, 
quienes, ademas de ser destacados investigadores cientf- 
ficos, son experimentados profesores de esta disciplina. 
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continuadores de la excepcional escuela de Histologfa y 
Ultraestructura Celular iniciada por el Profesor Eduardo 
Diego P. De Robertis hace mas de medio siglo y cuya 
repercusion internacional es ampliamente conocida. 
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Prologo del Dr. Castell 


Desde siempre, la publication de un nuevo libro es satis- 
factoria para los autores, y para los lectores cuando esta bien 
escrito. Sin embargo, en esta ocasion hay otros motivos de 
satisfaction: se trata de un nuevo libro de histologfa, que 
por motivos profesionales celebro dado que siempre me 
gusta leer conceptos histologicos con nuevos enfoques 
y abordajes, y por otro lado, es un libro medico escrito 
en espanol. Estas condiciones no son cosa menor por dos 
razones. De una parte, el sentir que detras del idioma que 
hablamos existe el respaldo de una cultura respetada; es 
decir, el nivel de desarrollo cientffico, cultural y social se 
ha ido incrementando en los pafses de habla hispana, lo cual 
ha dado como resultado una mayor presencia y difusion de 
nuestro idioma. Asf, en diferentes ambitos es notorio, cada 
vez mas, el empleo del espanol como medio de comunica- 
cion en la ciencia (las paginas web de los Institutos Natio- 
nals de Salud de Estados Unidos son bilingiies), la polftica 
(cada vez es mas frecuente que politicos estadounidenses 
den entrevistas en espanol) y la medicina (en la actualidad 
muchos de los congresos medicos son en ingles y espanol). 
La ensenanza medica no es ajena a este fenomeno, ya que 
por varias decadas tuvimos textos traducidos del ingles o 
frances, pero pocos escritos originalmente en espanol por 
autores nacionales, situation que se ha ido revirtiendo. 
De esta manera, el hecho de tener un nuevo texto medico 
redactado por profesores que escriben con sencillez y, ade- 
mas, miembros de una universidad prestigiosa es algo que 
celebrar en el mundo medico hispanoparlante. 

De otro lado, la histologfa, lejos de ser una rama de la 
medicina muerta o sin proyeccion, es un campo del cono- 
cimiento con una gran vitalidad y dinamismo que en este 
texto en particular se puede manifestar en tres vertientes. 
En primer lugar la investigation, que se sustenta en cono- 
cimientos de diferentes areas para llegar a comprender la 
realidad del mundo biologico y sugerir explicaciones a los 
fenomenos que se observan. En este sentido, la histologfa 
aporta el conocimiento de la estructura microscopica y 
le da un sustrato a procesos fisiologicos, bioqufmicos e 
inmunologicos. Esta situation se ha visto reflejada cada 
vez mas en la exigencia de revistas cientfficas en las que se 
solicita la evidencia de la aportacion histologica aunada a 
la funcional. Asf, el presente texto contiene con sencillez, 
pero carente de simpleza, las descripciones histologicas de 


tejidos y organos que le proporcionaran al investigador, ya 
sea novel o experimentado, una comprension tiara de la 
estructura microscopica que le permita aplicar este cono- 
cimiento a su area especffica de investigation. 

En segundo lugar, la histologfa esta presente dfa a dfa 
en la clfnica y la practica medica. Esta presente cuando el 
medico toma una biopsia y la fija para que ulteriormente 
sea procesada; esta presente cuando el medico anatomo- 
patologo discrimina entre las estructuras microscopicas 
normales y anormales para realizar su diagnostico; es- 
ta presente cuando el medico clfnico tiene que realizar 
algun razonamiento fisiopatologico integrado de alguna 
enfermedad. Esta presencia de la histologfa en la clfni- 
ca se inicia cuando se ensena solidamente en las aulas 
mostrando los aspectos estructurales de celulas, tejidos 
y organos relacionandolos con sus funciones y con la 
practica medica con el objeto de que tengan significancia. 
Es asf que el presente libro expone con gran claridad el 
conocimiento histologico y lo correlaciona con diferentes 
patologfas frecuentes en la clfnica, dandole significancia 
al conocimiento histologico, permitiendo que el estudiante 
entienda que muchas enfermedades tienen un sustrato 
morfologico microscopico. Por otro lado, desde el tftulo 
y siguiendo con el contenido, los autores se orientaron a 
lo que es util para la clfnica y para la practica del medico, 
escogiendo el material y conceptos histologicos pertinentes 
con ese proposito, logrando un libro de gran utilidad para 
los alumnos. Pero este beneficio no solo es para los es- 
tudiantes, sino tambien para los profesores. En este libro, 
el profesor podra encontrar en las orientaciones clfnicas los 
ejemplos necesarios para relacionar la estructura micros- 
copica con las enfermedades mas frecuentes. 

Finalmente, pero no menos importante, la vertiente 
de la docencia histologfa. Es bien cierto que explicar lo 
diffcil de manera facil no es tarea sencilla, pero los autores 
lo han hecho posible manteniendo un doble enfoque a lo 
largo del libro: el de la claridad, evitando terminos com- 
plicados y conceptos rebuscados, y el de la description 
histologica por encima de la funcional y la molecular. Este 
ultimo punto es de resaltar debido a que muchos libros 
de histologfa le dan una gran importancia a lo funcional 
y molecular, situation que se ha visto revertida en este 
libro al retomar la description histologica como su eje y 
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mantener al mi'nimo lo molecular. Esta orientation facilita 
que los alumnos entiendan la estructura tridimensional de 
los tejidos y organos sobre la base de preparados bidimen- 
sionales, situation que se ve reforzada con las imagenes e 
ilustraciones de excelente calidad del libro. 

Por todo lo aqur apuntado, el libro que el lector tiene 
en sus manos representa la suma de esfuerzos de profe- 
sores comprometidos con la ensenanza de la medicina, 
y de la histologra en particular. Este libro fue escrito por 


excelentes profesores pensando en las necesidades de los 
estudiantes de medicina con objeto de facilitarles el cono- 
cimiento histologico y contribuir a su formation medica. 
Por todo ello, una felicitation a los autores de este libro. 

Dr. Andres Castell Rodriguez 

Jefe del Departamento de Biologfa Celular y Tisular 

Facultad de Medicina 
Universidad Nacional Autonoma de Mexico (UNAM) 



Los avances en las tecnicas de estudio de la morfologfa de 
celulas, tejidos y organos, asf como el constante y vertigi- 
noso aporte de nuevos conocimientos en los mecanismos 
celulares moleculares ocurridos en los ultimos cuarenta 
anos, hacen que el estudio de la Histologfa que hoy requie- 
re conocer el medico y el profesional de las ciencias de la 
salud se haya enriquecido notablemente tanto en la calidad 
como en la cantidad de los contenidos. Los autores hemos 
sido testigos, y en parte partfcipes, de estos cambios a lo 
largo de los ultimos treinta anos. 

Nuestra intencion no fue la de escribir un libro mas de 
la materia, sino que hemos volcado nuestro esfuerzo en 
lograr un libro de Histologfa util para el profesional de la 
salud y la formacion del futuro medico con la idea central 
de transmitir una destreza pedagogica adquirida durante 
anos de dictado de clases. Gran parte de esta experiencia 
no se encuentra en textos, sino que se ha nutrido de la 
transmision oral de magnfficos maestros y docentes que 
nos precedieron y acompanaron. Este libro no pretende 
ahondar en el conocimiento molecular, que distrae al es- 
tudiante del fin mismo de la materia, como sucede con mu- 
chos textos actuales. Quisimos un libro conciso, sin dejar 
de lado lo mas moderno, y lo suficientemente didactico 
como para que a traves de esquemas y fotomicrograffas 
el lector pueda lograr una correcta descripcion de un pre- 
parado y realizar en lo posible un diagnostico histologico 
acertado, de ahf el tftulo Histologia medico-practica. 


El fin del presente libro se centra en el aspecto micros- 
copico estructural y ultraestructural, para que mas adelante 
pueda comprenderse la fisiologfa y la patologfa. Es por 
ello que, cuando incluimos una sucinta descripcion de la 
fisiologfa y de la patologfa (proyeccion medica) fue solo 
con el fin de reforzar la comprension de la estructura, y no 
para adelantar conocimientos que el alumno recibira con 
el desarrollo apropiado durante el transcurso de la carrera. 

Se ha puesto especial enfasis en las caracterfsticas 
morfologicas, tratando de no descuidar los avances de 
la biologfa molecular solo si consideramos beneficioso 
incorporarlos en un texto de Histologfa. Asf, en este libro 
el lector encontrara capftulos especialmente dedicados a 
los metodos de estudio en Histologfa, como los centrados 
en la microscopia y las tecnicas histologicas. Hemos pro- 
curado que temas relevantes como el epitelio glandular, el 
aparato circulatorio (con vasos linfaticos), los examenes 
citologicos (PAP) y el sistema nervioso tengan un mayor 
desarrollo, ya que son areas de cierta carencia en los tra- 
tados de Histologfa tradicionales. 

Se ha pretendido que la sencillez no desatienda la so- 
lidez de los conocimientos, y que la explicacion didactica 
no sea un obstaculo para abarcar la profundidad del cono- 
cimiento cientffico que sustenta siempre cada explicacion. 
Esperamos haberlo logrado. 

Los Autores 
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1 INTRODUCCION 

El cuerpo humano esta formado por mas de dos- 
cientos tipos distintos de celulas que provienen de 
una unica celula, denominada celula huevo. Todas 
las celulas del cuerpo humano surgen a partir de esta 
celula (que se origina mediante la fecundacion de un 
ovocito por un espermatozoide), seguida de procesos 
de division mitotica y la posterior diferenciacion. 

Por la division mitotica de la celula huevo surgen 
dos celulas iguales que, sin embargo, tienen zonas 


particularmente diferentes (zona en contacto con la 
otra celula y zona de contacto con el medio ambien- 
te). Cuando estas dos celulas vuelven a dividirse, 
surgen entonces cuatro celulas equivalentes, cada 
una con zonas bien diferenciadas. Al continuar las 
sucesivas divisiones mitoticas, se forma una masa 
celular en la que todas las celulas no son equivalentes, 
y asf siguen los distintos procesos, ya que unas se 
volveran a dividir a una velocidad mayor que otras, y 
se formaran cavidades y estmcturas. Todas las celulas 
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tienen la misma informacion genetica; por tanto, la 
diferente funcion que cumple cada una depende de 
la activacion y el silenciamiento de genes particu- 
lares, lo cual se debe en gran medida a las senales 
que la celula recibe de su entorno. Como vemos, la 
funcionalidad de una celula depende de su composi- 
tion, pero tambien, y mucho, de su relacion con otras 
celulas y con el medio circundante. La complejidad 
de nuestro cueipo depende de las diferentes funciones 
que cada tipo celular tiene. 

Todas las celulas del cuerpo humano estan rela- 
cionadas entre sf directa o indirectamente, por lo que 
analizaremos las celulas como componentes funda- 
mentales a partir de las cuales se organizan los tejidos, 
que conforman los distintos organos funcionalmente 
relacionados en los diferentes aparatos (p. ej., el apa- 
rato digestivo, conformado por la boca, el esofago, 
el estomago, los intestinos, el hfgado, el pancreas y 
la vesfcula biliar, entre otros). Ademas, la adecuada 
serialization e interaction entre los distintos organos 
del cueipo se realiza mediante sistemas (p. ej., sistema 
circulatorio, sistema endocrino y sistema nervioso). 

Se realizara, a continuation, una breve descrip- 
cion de las caracterfsticas morfologicas de la celula 
como entidad y de la relacion que la estructura y la 
ultraestructura celular tienen con su funcion especf- 
fica. Estos conocimientos basicos permiten entender 
la formation de los tejidos, organos y sistemas que 
constituyen la organizacion del cuerpo humano y 
determinan su funcionalidad. 

2 LA CELULA EUCARIONTE 

Se define la celula como la unidad anatomica y fun- 
cional de todo ser vivo. Decimos que es la unidad 
anatomica y funcional porque es la menor portion de 
materia viva capaz de cumplir con todas las funcio- 
nes de un organismo vivo. Es decir, que la celula es 
capaz de realizar todas las funciones basicas, que son: 

• Autorreplicarse, manteniendo la informacion 
genetica. 

• Realizar la sfntesis de macromoleculas para su 
propia organizacion estructural. 

• Sintetizar y secretar moleculas que le permiten 
interaccionar con el medio. 

• Recibir senales del medio ambiente, procesarlas 
y emitir senales al medio. 

• Obtener energfa para sus procesos vitales. 


• Digerir sustancias que toman del medio ambiente 
o sus propios componentes. 

• Realizar procesos catabolicos. 

• Respirar aerobica y anaerobicamente. 

• Moverse (mas notorio en ciertos tipos celulares). 

Los organoides (denominados tambien organelas) 
subcelulares son porciones de materia mas pequenas 
que la celula, pero no son capaces de llevar a cabo 
todas las funciones de un ser vivo. 

La celula eucarionte es el elemento fundamental 
del cuerpo humano; la caracterfstica principal de toda 
celula eucarionte es su compartimentalizacion. Esta 
constituida por un nucleo y un citoplasma rodeado de 
una membrana plasmatica. Los distintos organoides 
del citoplasma tienen una composicion y una orga- 
nizacion especiales (fig. 1.1). 

El tamano de las celulas del cuerpo humano varfa 
entre amplios lfmites, desde las mas pequenas de 4 pm 
de diametro (celulas grano del cerebelo) hasta una de 
las mas grandes, de 250 pm de diametro (ovocito). 

Existen en el ser humano elementos formes, que 
corresponden a partes de celulas y provienen de pro- 
cesos celulares especfficos; tal es el caso de los glo- 
bulos rojos y las plaquetas (fig. 1.2). 

La forma de las celulas del cueipo humano tam- 
bien es muy variada; las hay esferoidales, totalmente 
simetricas como el linfocito (nucleo central, organe- 
las igualmente distribuidas, membrana plasmatica sin 
variaciones en toda su superficie), otras cilfndricas 
con una marcada polaridad celular, como la celula del 
epitelio intestinal (nucleo en el tercio basal, distribu- 
tion diferencial de sus organoides, diferenciaciones 
de membrana segun sea apical, lateral o basal), hasta 
celulas absolutamente asimetricas con un cuerpo o 
soma estrellado o piriforme con diferentes tipos de ra- 
mificaciones, como las neuronas de Purkinje (fig. 1.3). 

3 COMPOSICION QUIMICA 
DE LA CELULA 

La celula esta compuesta por distintas moleculas: 

• Macromoleculas: acidos nucleicos, protefnas, lfpi- 
dos e hidratos de carbono. 

• Moleculas simples: agua, sales, iones, etc. 

Los acidos nucleicos son el acido desoxirribonu- 
cleico (ADN) y el acido ribonucleico (ARN). Ambos 
son polfmeros de nucleotidos, y son moleculas de 
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F1GURA 1.1 Esquema tridimensional de un corte de una celula eucariotica. Los componentes senalados en el esquema son: 
1, nucleo: observese que en el se diferencian dos zonas (el nucleolo y el nucleoplasma), en el que las asas cromatlnicas contactan 
con la cara nuclear de la envoltura nuclear. La envoltura nuclear se continua con las cisternas del RER (3). 2, centrlolos: estructuras 
microtubulares formadas por 9 tripletes de microtubulos, ubicados en el centrosoma celular. 3. RER: observese que las cisternas 
del RER son paralelas y estan tapizadas del lado citosolico por ribosomas. 4, REL: observese que los tubulos dispuestos formando 
una red se continuan con el RER. 5, aparato de Golgi: cara cis cercana al nucleo y cara trans hacia la membrana plasmatica, hacia 
donde se dirigen las vesfculas que surgen del aparato de Golgi. 6, mitocondrias. 7, microfilamentos de actina que forman la corteza 
celular por debajo de la membrana plasmatica. 8, poro nuclear: estructura proteica que permite el paso de sustancias del nucleo al 
citoplasma y viceversa. 9, excavacion de la membrana plasmatica que indica la posible fagocitosis/pinocitosis de material extracelular. 
10, ribosomas: pueden estar en forma libre o adosados al RER. 



FIGURA 1.2 Fotomicrografla optica de elementos formes y una celula presentes en la sangre. A) Plaquetas. B) Globulos rojos, 
eritrocitos o hematles. C) Linfocito (observese que la celula posee nucleo y citoplasma). Aumento original: 1.000 X. 


naturaleza acida por la presencia de grupos fosfatos 
en sus moleculas. 

El ADN ubicado en el nucleo celular tiene la infor- 
mation para todas las funciones celulares y su auto- 
rreplicacion permite la proliferation celular. El ADN 
presente en la matriz mitocondrial le da a este organoide 
© la information para autorreplicarse dentro de la celula. 


Hay tres tipos principales de ARN: el ribosomico o 
ribosomal (ARNr), el de transferencia o de transporte 
(ARNt) y el mensajero (ARNm). Existen, ademas, 
otros tipos de ARN (pequenos nucleares y pequenos 
citoplasmaticos) que son ARN de funcion reguladora. 
Los distintos tipos de ARN son sintetizados en el nu- 
cleo a partir del ADN por el proceso de transcription 
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FIGURA 1 .3 Esquema de distintos tipos celulares. Observese la diferencia de tamanos y formas entre estos distintos tipos de celulas 
del cuerpo humano, ademas de la diferente simetna que presenta cada una de ellas: A, la celula de Purkinje del cerebelo, absolutamente 
asimetrica con extensas ramificaciones; B, el linfocito, totalmente simetrico, y C, la celula del tubulo contorneado proximal del rinon, 
con notorias diferencias entre sus distintas caras. 



FIGURA 1 .4 Esquema de la ubicacion de los acidos nucleicos en la celula eucariotica. Se indica el ADN nuclear confinado al nucleo 
celular, donde se transcribe a los distintos tipos de ARN (mensajero, de transferencia y ribosomal). En la figura se ejemplifica el 
ARNm saliendo del nucleo al citoplasma, donde se traduce a protefnas. El ADN mitocondrial presente en la matriz mitocondrial 
se transcribe y traduce simultaneamente dentro de la mitocondria, dando lugar a unas 13 protefnas mitocondriales. ARNhn, ARN 
heterogeneo nuclear; ARNm, ARN mensajero maduro; ARNt, ARN de transferencia; M, mitocondria; N, nucleo; P, polipeptido; 
R, ribosoma. 


y, dentro del nucleo, experimentan distintos procesa- 
mientos postranscripcionales caracterfsticos de cada 
uno de ellos. Los ARN tienen su funcion principal en 
el citosol participando en la sfntesis proteica, aunque 
recientemente se han descubierto importantes funcio- 
nes de los ARN en la regulacion de la expresion genica 
nuclear. Tambien hay ARN en la mitocondria: ARNm, 
ARNr y ARNt, sintetizados a partir de la transcripcion 


del ADN mitocondrial, permitiendo asf la slntesis de 
algunas protefnas mitocondriales (fig. 1.4). 

Las protefnas son polfmeros de aminoacidos. Los 
aminoacidos estan unidos por uniones peptfdicas, 
formando cadenas polipeptfdicas de diferentes lon- 
gitudes. Hay protefnas formadas por una sola cadena 
de aminoacidos y hay protefnas que estan formadas 
por varias subunidades peptfdicas (varias cadenas 
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de aminoacidos). Las protefnas se pueden clasificar, 
segun su forma, en globulares y fibrilares. Tambien 
se las puede clasificar en basicas y acidas, segun su 
composicion aminoacfdica. Las protefnas llamadas 
estructurales (por formar parte de la estructura celu- 
lar) son las que integran las membranas biologicas, 
la cromatina, los ribosomas, el citoesqueleto celular. 
Las enzimas, protefnas que median reacciones quf- 
micas, intervienen en todas las funciones celulares, 
por ejemplo: sfntesis, procesamiento y degradacion 
del ADN y el ARN; sfntesis y degradacion de lfpidos; 
sfntesis y degradacion de protefnas, asf como sfntesis 
y degradacion de hidratos de carbono. 

Los lfpidos son un conjunto heterogeneo de mo- 
leculas caracterizadas por una propiedad ffsica: su 
hidrofobicidad. 

Los lfpidos mas simples son los acidos grasos, 
que se almacenan como trigliceridos o grasas que 
generan energfa al ser degradados. Los fosfolfpidos, 
los principales componentes de las membranas bio- 
logicas, son moleculas anfipaticas (tienen una parte 
polar y una no polar en sus moleculas). El colesterol 
(no polar) es un lfpido presente tambien en las mem- 
branas celulares. Ademas de estas funciones, muchos 
lfpidos funcionan como moleculas de senalizacion, 
como, por ejemplo, las hormonas esteroideas (deri- 
vadas del colesterol). 

Los hidratos de carbono presentes en la celula son 
azucares simples (como la glucosa) y polisacaridos 
(como el glucogeno). 

Los azucares simples son los nutrientes principales 
y los polisacaridos comunes (almidon, en plantas, y 
glucogeno, en animales) son las formas de deposito 
o almacenamiento de energfa. Algunos polisacaridos 
complejos forman parte de la matriz extracelular (glu- 
cosaminoglucanos y proteoglucanos). Otros unidos a 
lfpidos y protefnas originan glucolfpidos y glucoprotef- 
nas que forman parte de la estructura celular e incluso 
participan en los procesos de senalizacion celular. 


4 ORGANIZACION ESTRUCTURAL 
DE LA CELULA EUCARIOTICA 


La celula eucariotica tiene la caracterfstica distintiva 
de que sus componentes y sus funciones estan con- 
finadas a determinadas zonas de esta; es decir, estan 
compartimentadas. 

La celula eucariotica tiene, en principio, un nucleo 
y un citoplasma. El lfmite celular esta determinado 


por la membrana plasmatica y los distintos compar- 
timentos estan delimitados por membranas. Tan to 
la membrana plasmatica como las membranas que 
delimitan los distintos compartimentos constituyen 
el sistema de endomembranas; son membranas 
biologicas, algunas de ellas interconectadas entre 
sf formando en algunos casos una solucion de con- 
tinuidad (envoltura nuclear, retfculo endoplasmico 
granular o rugoso, retfculo endoplasmico liso) o 
una relacion funcional, pues una membrana depen- 
de de otra en cuanto a su origen (membrana plas- 
matica/vesfculas de exocitosis, aparato de Golgi/ 
lisosomas; retfculo endoplasmico liso/membranas 
de las mitocondrias y de los peroxisomas). Todas se 
forman por sfntesis de sus componentes (protefnas, 
lfpidos, glucoprotefnas, glucolfpidos) que ocurren 
en el retfculo endoplasmico (tig. 1.5). 

4.1 Nucleo celular 

Es el compartimento celular que contiene la cromatina 
y esta separado del citoplasma por la envoltura nuclear, 
que es uno de los componentes del sistema de endo- 
membranas. Las celulas del cuerpo humano tienen, por 
lo general, un nucleo de forma redondeada, aunque 
hay celulas con un nucleo bi o trilobulado (neutrofilos, 
uno de los tipos de globulos blancos), multilobulado 
(megacariocitos presentes en la medula osea) o con 
multiples nucleos (osteoclastos presentes en el hueso). 

La cromatina, presente solamente en el nucleo 
celular, esta formada por ADN y protefnas histonicas 
(protefnas basicas) asociadas a otras protefnas acidas 
que forman el esqueleto cromosomico. Esta cromati- 
na esta en forma laxa (eucromatina) o densa (hetero- 
cromatina) en el nucleo de las celulas en interfase, 
y alcanza el maximo grado de condensacion en el 
estadio de metafase en la division celular mitotica o 
meiotica. La cromatina presenta en algunas celulas 
una distribucion particular, como es el caso de los 
plasmocitos (celulas secretoras de inmunoglobulinas) 
que presentan la heterocromatina distribuida en el 
nucleo en forma de parches, que dan la apariencia de 
«rueda de carro» (fig. 1.6). 

La cromatina muy condensada, o heterocromatina, 
es transcripcionalmente inactiva y se clasifica en hete- 
rocromatina facultativa y constitutiva. La heterocroma- 
tina facultativa depende de la actividad transcripcional 
de la celula, esto es: depende de la funcionalidad. La 
heterocromatina constitutiva corresponde a secuencias 
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FIGURA 1 .5 Fotomicrografia electronica de una celula eucariotica. En ella se indican: Cr, cromatina; en, envoltura nuclear; G, aparato 
de Golgi; m, mitocondrias; N, nucleo; r, polirribosomas; REL, retfculo endoplasmico liso; RER, reti'culo endoplasmico rugoso. 



B 


FIGURA 1 .6 Esquema de celulas con diferente tipo de nucleo. A) Plasmocito: presenta nucleo excentrico con grumos de cromatina 
adosada a la carioteca dando aspecto de «rueda de carro». B) Neurona piramidal de la corteza cerebral: el nucleo ubicado en el centra 
del cuerpo celular tiene cromatina laxa y nucleolo evidente (nucleo «en ojo de buho»). C) Fibrocito: nucleo ahusado de ubicacion 
central con cromatina condensada. 


de ADN que no se transcriben como las secuencias 
satelites de los cromosomas. 

La cromatina contiene la informacion para todas 
las funciones de la celula. Existen zonas de croma- 
tina pertenecientes a determinados cromosomas que 
tienen la informacion para ser transcritas a ARNr; 
estas zonas son los organizadores nucleolares, porque 
originan la zona del nucleo donde se establece el 
nucleolo. Las celulas con una sfntesis proteica ac- 
tiva, dado que requieren mucho ARNr para formar 
sus ribosomas, tienen nucleolos evidentes; algunas 


celulas pueden tener mas de un nucleolo en sus nu- 
cleos (hepatocito). 

Hay celulas con nucleo grande con cromatina muy 
laxa y nucleolo evidente (neuronas), y celulas con nu- 
cleo pequeno con cromatina muy condensada que no 
permite visualizar el nucleolo (fibrocito) (v. fig. 1.6). 

4.2 Retfculo endoplasmico 

El retfculo endoplasmico es una red de tubulos y 
cisternas delimitados por membrana. El espacio 
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delimitado por la membrana corresponde a una luz 
o espacio intracisternal (lumen). 

Hay dos tipos principales de retfculo endoplas- 
mico: el rugoso o granular (RER o REG, cubierto 
por ribosomas del lado citosolico, que participa en la 
sfntesis de protemas de membrana, lisosomales y pro- 
temas de exportacion) y el liso (REL, sin ribosomas, 
que esta relacionado con el metabolismo lipfdico, 
almacenamiento de calcio y detoxificacion). Podrfa 
considerarse un retfculo endoplasmico de transition 
desde el que parten vesfculas hacia el aparato de 
Golgi. 

El RER se presenta a nivel ultraestructural como 
pilas de cisternas aplanadas paralelas cubiertas por 
ribosomas en su cara citosolica; es muy abundante 
en las celulas secretoras de protemas y en celulas 
con gran actividad enzimatica (fig. 1.7). El RER 
participa en la sfntesis, procesamiento y distribucion 
de las protemas de membrana, enzimas lisosomales 
y protemas de exportacion. 

La distribucion del RER en la celula depende del 
tipo celular; por ejemplo, el RER en un plasmoci- 
to (secretor de inmunoglobulinas) esta distribuido 
uniformemente en el citoplasma, en cambio, en una 
celula pancreatica (secretora de enzimas digestivas), 
el RER esta confinado a su tercio basal rodeando al 
nucleo de la celula. Esto determinara distintas carac- 
terfsticas morfologicas y de tincion. 


Las protemas que van a ser secretadas (protemas 
de exportacion), la mayorfa de las protemas de mem- 
brana plasmatica y las enzimas lisosomales se sinte- 
tizan en el RER. Luego migran al aparato de Golgi y 
de allf van a sus destinos finales para ser liberadas al 
medio extracelular mediante vesfculas de secretion; 
otras formaran parte de las membranas vesiculares 
para ir a incorporarse a la membrana plasmatica o 
seran enzimas que conformaran el contenido liso- 
somico. Otras protemas que se sintetizan en el RER 
son retenidas en sus membranas ya que formaran 
parte de las protemas del retfculo endoplasmico o del 
aparato de Golgi. 

El REL esta formado por tubulos delimitados por 
membrana que se continuan con el RER en una so- 
lution de continuidad funcional. La zona del retfculo 
endoplasmico que corresponde a REL se presenta a 
nivel ultraestructural distribuida uniformemente en el 
citoplasma, de manera desorganizada entre las otras 
organelas citoplasmaticas. 

El REL es abundante en celulas con un metabolis- 
mo lipfdico activo, asf como tambien en las celulas 
que sintetizan hormonas esteroideas, ya que estas se 
sintetizan a partir del colesterol en el retfculo endoplas- 
mico. Tambien es abundante en los hepatocitos, ya que 
en estas celulas se metabolizan varios compuestos li- 
posolubles, y en las celulas musculares, donde cumple 
la importante funcion de almacenamiento de calcio. 


RER 


G 

G.4 gm 


FIGURA 1.7 Fotomicrografia electronica del citoplasma en el que se visualiza el RER y el aparato de Golgi (G). Observese que 
las cisternas del RER se presentan con una disposition paralela, interconectadas entre si. Se puede distinguir perfectamente la luz 
® cisternal del RER separada del citoplasma, en el que hay abundantes polirribosomas libres formando rosetas y ribosomas adosados 
a la cara citosolica de las membranas del RER. 
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FIGURA 1.8 Fotomicrografia electronica de un nucleo celular en el que se distingue la eucromatina (e), la heterocromatina (h), 
el nucleolo (N) con su portion fibrilar mas clara y la granular mas electrodensa, los poros nucleares (flechas) en los que se puede 
visualizar la presencia de una especie de diafragma correspondiente a la estructura proteica que lo forma y que permite la conexion 
nucleo-citoplasma. 



G 


100 nm 


FIGURA 1 .9 Fotomicrografia electronica en la que se visualiza la organization ultraestructural de las membranas del aparato de 
Golgi (G) y las vesiculas que de el se desprenden. Ademas, se observan un par de mitocondrias (M) en las que pueden distinguirse 
las dos membranas que las delimitan. Las flechas senalan una cistema de RER. 


4.3 Envoltura nuclear 

La envoltura nuclear es un componente del sistema 
de endomembranas; por tanto, esta formada por cis- 
ternas o saculos que determinan dos superficies mem- 
branosas: la membrana interna (en contacto con la 
lamina nuclear y por su intermedio con la cromatina) 
y la membrana externa (en contacto con el citosol y 
tapizada de ribosomas) que se continua con el RER. 
Ambas membranas se continuan una con otra a nivel 
de los poros nucleares, que son zonas en las que se 
comunica el nucleoplasma con el citosol (fig. 1.8). 


4.4 Aparato de Golgi 

El aparato de Golgi esta compuesto por saculos de 
membranas aplanados y vesiculas asociadas, dis- 
puestas de tal forma que le dan una polaridad notoria 
estructural y funcional. Las protefnas y lfpidos prove- 
nientes del retfculo endoplasmico entran al aparato de 
Golgi por su cara cis, se modifican en el y salen de el 
en vesiculas por su cara trans. Los diferentes procesa- 
mientos de protefnas y lfpidos tienen lugar en las dis- 
tintas regiones del aparato de Golgi, allf se glucosilan 
y se distribuyen a sus destinos finales (fig. 1.9). 
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En las celulas secretoras de protemas, el aparato 
de Golgi se dispone entre el RER y la membrana 
plasmatica; en aquellas celulas polarizadas en las que 
el RER es infranuclear, el aparato de Golgi se ubica 
supranuclearmente. 

4.5 Lisosomas 

Son organoides rodeados por membrana que contie- 
nen enzimas que degradan toda clase de polfmeros 
biologicos (protemas, acidos nucleicos, hidratos de 
carbono y lfpidos). Los lisosomas tienen la funcion de 
digerir el material que la celula capto del exterior por 
fagocitosis/endocitosis y degradar los componentes 
celulares envejecidos. 

Morfologicamente, se los distingue ultraestructural- 
mente como vacuolas dispersas por el citoplasma celu- 
lar, que presentan diferentes formas (esfericas, ovoides), 
cuyo contenido se visualiza muy irregular (los hay muy 
densos, con contenido amorfo, y con cristaloides). 

4.6 Organelas no dependientes 
del sistema de endomembranas 

4.6.1 Mitocondrias 

Son organoides rodeados por dos membranas; por 
tanto, hay una membrana mitocondrial externa y una 
membrana mitocondrial interna que tiene pliegues 
que forman las crestas mitocondriales. La membra- 


na mitocondrial interna delimita la matriz mitocon- 
drial, y entre las dos se ubica el espacio intermem- 
branoso. En la matriz mitocondrial se ubica el ADN 
mitocondrial, que permite que la mitocondria sea un 
organoide semiautonomo; ese ADN es desnudo (no 
asociado a histonas), se replica y se transcribe a dis- 
tintos ARNm, ARNr y los ARNt necesarios para la 
slntesis proteica que ocurre a nivel de la matriz mito- 
condrial. Muchas de las protemas necesarias para los 
procesos descritos provienen del citosol, atraviesan 
ambas membranas mitocondriales acopladas a otras 
protemas y complejos proteicos de las membranas. 
En la matriz mitocondrial ocurre el ciclo de Krebs, 
que, acoplado a la fosforilacion oxidativa que se da a 
nivel de las crestas mitocondriales, rinde finalmente 
el ATP, que es la energia metabolica que, producida 
por la mitocondria, permite llevar a cabo las distintas 
funciones celulares (fig. 1.10). 

La forma de las mitocondrias es variada: las hay 
redondeadas, alargadas, con ramificaciones, en ge- 
neral son abastonadas (0,5 pm de diametro y hasta 
7 pm de largo) y al corte pueden presentar un aspecto 
redondeado (corte transversal) o alargado/abastonado 
(corte longitudinal). La disposicion de las crestas es 
caracterfstica del tipo celular; asf, aunque predominan 
las mitocondrias con crestas transversales, existen 
mitocondrias con crestas longitudinales e incluso con 
crestas tubulares. Las celulas productoras de hormonas 
esteroideas (Leydig, tecas de foliculos ovaricos y celu- 
las de la corteza suprarrenal) tienen crestas tubulares. 


M 


100 nm 

FIGURA 1 .1 0 Fotomicrografia electronica del corte de una mitocondria en la que se observan las crestas mitocondriales que forman 
© su membrana interna. 
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La cantidad de crestas da cuenta de la actividad 
mitocondrial; por ende, una celula que requiere 
mucha energfa tendra muchas mitocondrias con 
numerosas crestas, y otras celulas tendran menos 
mitocondrias y/o mitocondrias con menos crestas. La 
ubicacion de las mitocondrias en la celula es tipica de 
cada tipo celular, y esta basada en el requerimiento 
energetico particular del citoplasma. Por ejemplo, en 
la celula muscular, las mitocondrias se ubican entre 
los miofilamentos que permiten la contraccion; en la 
celula parietal de la glandula fundica, se ubican entre 
los canaliculos que forman el repliegue de la mem- 
brana plasmatica apical, ya que asi la mitocondria 
aporta la energfa para la bomba de protones que hay 
en dicha membrana; o en el espermatozoide, las mi- 
tocondrias se ubican en la pieza intermedia formando 
una vaina alrededor del axonema. Estas ubicaciones 
de las mitocondrias en el citoplasma responden a los 
requerimientos energeticos segun sea la funcion de 
cada tipo celular (fig. 1.11). 

4.6.2 Peroxisomas 

Son pequenos organoides rodeados por una mem- 
brana, contienen enzimas codificadas por el genoma 


nuclear que participan en reacciones metabolicas. 
La mayorfa de las celulas humanas contienen unos 
500 peroxisomas. Los peroxisomas contienen unas 
50 enzimas que llevan a cabo reacciones oxidativas 
(producen agua oxigenada que es degradada por la ca- 
talasa presente tambien en ellos); ademas, intervienen 
en la biosfntesis de lfpidos, en la sfntesis de acidos 
biliares y en la beta-oxidacion de los acidos grasos. 

4.7 Citosol 

Es el contenido citoplasmatico sin organulos, retf- 
culo endoplasmico, aparato de Golgi, lisosomas y 
endosomas. 

En ese protoplasma se dan incontables reaccio- 
nes qufmicas biosinteticas, como son la sfntesis de 
protefnas en polirribosomas libres, la gluconeogene- 
sis, la glucolisis anaerobica, el procesamiento pos- 
traduccional de muchas protefnas citoplasmaticas 
y nucleares. Entre las protefnas nucleares que se 
sintetizan en polirribosomas libres, estan todas las 
enzimas que intervienen en la duplicacion y trans- 
cripcion del ADN. Entre las protefnas citoplasmaticas 
sintetizadas en polirribosomas libres estan todas las 
protefnas de los componentes del citoesqueleto y 
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FIGURA 1 .1 1 Esquema que indica la ubicacion diferencial de las mitocondrias en el citoplasma de distintos tipos celulares: A, celula 
parietal de la glandula fundica; B. una celula del tubulo contomeado proximal del rinon; C, un ovocito, y D, un espermatozoide. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 
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las distintas enzimas que participan en el metabolis- 
mo celular. Tambien en los polirribosomas libres del 
citosol se sintetizan enzimas proteasomicas, algunas 
enzimas mitocondriales y comienza la sfntesis de 
protefnas que se incorporaran al RER. 

4.7.7 Citoesqueleto 

La forma de una celula, la organizacion, distribucion 
y desplazamiento de sus organelas, la relacion con 
las celulas vecinas y con el entorno celular, el proce- 
so de division celular se deben en gran medida a la 
presencia del citoesqueleto celular, sin el cual cada 
celula no podrfa tener identidad. El citoesqueleto esta 
formado por un conjunto de protefnas sintetizadas por 
la propia celula que se distribuyen de manera muy 
particular entre el nucleo y el citoplasma, y en las 
distintas partes tanto del citoplasma como del nucleo. 

Los componentes del citoesqueleto son de com- 
position proteica y se dividen en tres grandes grupos: 
microfilamentos (5-7 nm de diametro), filamentos 
intermedios (9- 1 1 nm de diametro) y microtubulos 
(25 nm de diametro). Todos son estructuras dinamicas 
capaces de reorganizarse constantemente. 

4. 7. 1.1 Microfilamentos 

Los microfilamentos estan compuestos de actina fi- 
brilar y estan distribuidos tanto en el nucleo como 
en el citoplasma. Los microfilamentos se ensamblan 
formando redes y haces, para lo cual se asocian a 
distintas protefnas que forman puentes de union entre 
los filamentos de actina. 

Los microfilamentos de actina forman una red 
debajo de la membrana plasmatica, llamada corteza 
celular, que esta unida a protefnas de membrana y, 
por lo tanto, proporcionan el soporte estructural a la 
superficie celular. 

Los microfilamentos estan relacionados con el 
movimiento celular ya que la actina se asocia con la 
miosina y forma estructuras que participan en los pro- 
cesos de contraccion celular, como es el caso de las 
fibras musculares, donde alcanzan el nivel maximo de 
organizacion en el sarcomero, aunque participan en la 
contraccion de los tres tipos de fibras musculares: li- 
sa, estriada esqueletica y estriada cardfaca. Asimismo, 
participan en otros tipos de movimientos celulares, 
como son la emision de seudopodos, en la endocitosis/ 
© exocitosis, y en la division celular formando el anillo 


contractil que separa definitivamente las dos celulas 
hijas al finalizar una division. 

El esqueleto de las microvellosidades es un haz de 
unos 30 filamentos paralelos de actina, entrecruzados 
con protefnas que los mantienen equidistantes entre sf 
y protefnas que los asocian a la membrana plasmatica 
de la microvellosidad. Su presencia genera el plega- 
miento de la membrana celular que forma la microve- 
llosidad; este plegamiento determina un aumento de 
la superficie apical, lo cual conlleva que la celula 
tenga una mayor capacidad absortiva. Un ejemplo 
de celulas con abundantes microvellosidades son las 
celulas del intestino delgado, en las que el conjunto 
de microvellosidades apicales se denomina «chapa 
estriada», mientras que en los tubulos contorneados 
proximales renales se las describe como «ribete en 
cepillo». En la chapa estriada las microvellosidades 
son cortas y parejas en longitud, mientras que en el 
ribete en cepillo son de distintas longitudes. Por este 
motivo, dichas estructuras se observan diferentes al 
microscopio optico a pesar de estar formadas por la 
misma diferenciacion apical de membrana (fig. 1.12). 

Los estereocilios son microvellosidades especia- 
les, mas largas e inmoviles. Se encuentran en el epi- 
dfdimo, en el segmento proximal del conducto defe- 
rente y en el epitelio sensorial del ofdo interno (en las 
que actuan como mecanorreceptores) (v. fig. 1.12). 

En la union adherente, los filamentos de actina 
forman una suerte de cinturon alrededor de cada ce- 
lula, subyacente a la membrana plasmatica, y estan 
anclados a estas por otras protefnas (v. fig. 1.12). 

4. 7. 1.2 Filamentos intermedios 

Son los elementos del citoesqueleto que confieren 
resistencia mecanica a la celula, creando asf un ar- 
mazon que le da la identidad morfologica. 

Los filamentos intermedios son caracterfsticos 
de cada tipo celular; existen distintas protefnas que 
forman los filamentos intermedios de los distintos 
tipos celulares. Por ejemplo, existen varios tipos 
de queratinas (las duras que forman pelos y unas y 
las blandas, que estan en las celulas epiteliales). En las 
celulas musculares se encuentra la protefna desmina; 
en las neuronas, distintos tipos de neurofilamentos, 
y en los astrocitos, la protefna gliofibrilar acida. Sin 
embargo, todas las celulas tienen filamentos interme- 
dios tipo lamina A, B y C, que forman parte de la es- 
tructura que mantiene armada la envoltura nuclear y 
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FIGURA 1.12 Esquema de los distintos tipos de diferenciaciones de membrana apical (1, 10, 11), lateral (2, 3, 5, 6, 7, 8) y basal 
(4, 9). 1, microvellosidades; 2, canalfculo; 3, interdigitacion; 4, pliegues; 5, zonula occludens; 6, zonula adherens; 7, desmosoma; 
8, union nexo; 9, hemidesmosoma; 10, estereocilio; 11, cilio. 

que al desfosforilarse se desensambla y permite asf la 
desorganizacion de la envoltura nuclear, proceso que 
se da al comenzar la division celular y que permite la 
distribucion de los cromosomas en las celulas hijas. 

Los filamentos intermedios de celulas adyacentes 
estan asociados por efecto de las cadherinas, forman- 
do los desmosomas (v. fig. 1.12). 

4. 7. 1.3 Microtubulos 

Son polfmeros de la protema tubulina, muy dinamicos y 
con una polaridad muy marcada. Nacen del centrosoma 
y se extienden hacia la periferia celular (v. fig. 1.12). 

Los centrosomas estan constituidos por un par de cen- 
trfolos orientados perpendicularmente, rodeados de 
sustancia pericentriolar y foimados cada uno por nueve 
tripletes de microtubulos. Los centrfolos forman los 
cueipos basales de cilios (v. fig. 1.12) y flagelos y, 
ademas, participan en la coordinacion del ciclo celular. 

El dinamismo de los microtubulos y las protef- 
nas motoras asociadas a ellos (dinefna, quinesinas, 
entre otras) determinan la funcion principal de los 
microtubulos, que es la de participar en el transporte 
intracelular (trafico de organelas), el movimiento de 
vesfculas hacia la membrana plasmatica, la formacion 
y estabilizacion de prolongaciones celulares (p. ej., 


el axon y las dendritas de las neuronas), y los movi- 
mientos celulares (tfpicos en el barrido superficial de 
moco realizado por los cilios o el movimiento tfpico 
de la cola del espermatozoide). 

Durante la division celular forman el huso mitotico, 
participando en la separacion de los cromosomas. 

4.7.2 Inclusiones citoplasmaticas 
Las inclusiones citoplasmaticas tfpicas de las celulas 
humanas son los depositos de glucogeno; se observan 
al microscopio electronico como estructuras sin mem- 
branas («rosetas») muy electrodensas y dispersas por 
el citosol. Dichos depositos no solo incluyen el polisa- 
carido glucogeno sino, ademas, enzimas involucradas 
en su sfntesis, y otorgan una gran palidez al citosol de 
las celulas tenidas con hematoxilina-eosina al micros- 
copio optico. En este, su presencia se puede revelar 
con la tecnica periodic acid Schiff( PAS) (v. cap. 3). 

En algunas celulas, el glucogeno se almacena en el 
citosol y se visualiza a nivel ultraestructural como gra- 
nos electrodensos de un diametro de 35 nm dispersos 
en el citosol. Cuando la celula requiere energfa para 
alguna de sus actividades especfficas, el glucogeno es 
degradado por las enzimas y, por tanto, esos granos 
electrodensos desaparecen del citosol. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 
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4.7.3 Polirribosomas libres 
Las subunidades ribosomicas se ensamblan formando 
los ribosomas (20-30 nm de diametro) solamente 
cuando estan traduciendo un ARNm a protemas. Si la 
protema que sintetizan es una protefna para la celula, 
o que cumple sus funciones en la propia celula y no 
pertenece a la membrana ni es una enzima lisoso- 
mal, los ribosomas no se acoplan a las membranas 
del RER y se observan en el citosol acoplados a un 
ARNm, formando lo que se denomina polirribosomas 
libres o polisomas. 

Las celulas muy activas metabolicamente necesi- 
tan gran cantidad de enzimas y cofactores proteicos, 
que por ser protemas de la celula (con funcion en el 
nucleo o en el propio citoplasma) son sintetizadas 
en polirribosomas libres. Estos se observan al mi- 
croscopio electronico como cadenas de ribosomas o 
anillos de ribosomas acoplados a un ARNm formando 
estructuras que aparecen en forma curva y arrosariada 
(v. fig. 1.5). En las neuronas, la abundante presencia 
de polirribosomas determino la presencia en el so- 
ma neuronal de los clasicos corpusculos de Nissl al 
microscopio optico (v. cap. 3). 

4.7.4 Proteasomas 

Los proteasomas son grandes complejos de enzimas 
proteolfticas que tienen su funcion en el citosol. 
No pueden observarse con el microscopio optico. 
Con tincion negativa en la microscopia electronica 
(v. cap. 3), pueden observarse como barriles de 10 nm 
de diametro por 50 nm de largo, en los que entrarfan 
las protemas que deben ser degradadas por las enzi- 
mas proteasomicas. 

4,8 Composicion qufmica 
de las membranas biologicas 

Todas las membranas celulares estan formadas por 
lfpidos y protemas. Los lfpidos conforman una bicapa 
lipfdica que por su naturaleza anfipatica (zonas hi- 
drofobicas y zonas hidrofflicas en sus moleculas) 
forman una barrera entre los dos compartimentos 
acuosos que delimitan (membrana plasmatica: entre 
el interior y el exterior celular; retfculo endoplas- 
mico: entre el interior cisternal y el citosol; membra- 
na mitocondrial interna: entre la matriz y el espacio 
© intermembranoso). Las protemas dispuestas entre los 


lfpidos cumplen diferentes funciones (canales ioni- 
cos, enzimas que sintetizan los propios componentes 
de las membranas, moleculas receptoras, moleculas 
transportadoras). 

Los lfpidos que determinan la bicapa lipfdica 
son los fosfolfpidos: dos cadenas de acidos grasos 
hidrofobicos unidos a una cabeza hidrofflica que 
posee fosfatos. Asf, las colas hidrofobicas se asocian 
y quedan en el interior de la membrana y las cabezas 
hidrofflicas son las que estan en contacto con los 
compartimentos acuosos que la membrana separa. 
La composicion lipfdica de las membranas celulares 
es caracterfstica para cada membrana, pero basica- 
mente contienen fosfolfpidos (fosfatidilcolina, fos- 
fatidilserina, fosfatidiletanolamina, esfingomielina), 
glucolfpidos y colesterol. 

La fluidez de las membranas esta determinada por 
la temperatura y por la composicion lipfdica. Dado 
que los fosfolfpidos con acidos grasos de cadenas cor- 
tas interaccionan menos entre sf, hacen que las mem- 
branas que los contienen sean mas fluidas, asf como 
las membranas que contienen fosfolfpidos con acidos 
grasos insaturados (aquf los dobles enlaces introdu- 
cen curvamientos en las cadenas de acidos grasos 
que dificultan el empaquetamiento). Los fosfolfpidos 
no se distribuyen simetricamente en ambas caras de 
las membranas, por eso se dice que las membranas 
biologicas son asimetricas. El colesterol se inserta 
en la bicapa de fosfolfpidos con su unico grupo polar 
proximo a los grupos hidrofflicos de los fosfolfpidos, 
mi entras que los anillos hidrocarbonados rfgidos in- 
teractuan con las cadenas de acidos grasos de los 
fosfolfpidos. Esto disminuye la movilidad haciendo 
que la parte de la membrana en la que esta presente 
sea menos fluida, pero como el colesterol tambien 
interfiere en las interacciones entre las cadenas de 
acidos grasos de los fosfolfpidos, mantiene la fluidez 
a bajas temperaturas. 

Otro de los constituyentes de las membranas son 
las protemas, que son las responsables de las funcio- 
nes especfficas de las diferentes membranas celulares. 
Por su asociacion con los lfpidos de las membranas, 
podemos dividir las protemas en integrales (en fntima 
y fuerte asociacion con la bicapa lipfdica) y periferi- 
cas (debilmente asociadas a la bicapa, generalmente 
a traves de interacciones con protemas integrales). 

Las protemas integrales son muchas veces protemas 
transmembrana, es decir, que tienen partes expues- 
tas de ambos lados de la bicapa; algunas atraviesan 
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la membrana una sola vez, pero otras tienen muchas 
regiones que atraviesan la membrana. Generalmente, 
las protemas transmembrana estan asociadas a hidratos 
de carbono en una de sus superficies. 

Existen protemas integrales que estan ancladas en 
las membranas por sus interacciones covalentes con 
los lfpidos. Estas protemas pueden estar ancladas a la 
cara citosolica de la membrana, a la cara extracelular 
o a la cara cisternal. 

El tercer constituyente qufmico de las membranas 
celulares son los glucidos (hidratos de carbono) que estan 
asociados a los lfpidos y protemas, formandose asf gluco- 
lfpidos y glucoproternas. Generalmente, esta asociacion 
se da en una sola de las caras de las membranas (cara 
extracelular o cara luminal, segun el tipo de membrana) 
y son los principales responsables del reconocimiento 
celular por el que se dan las interacciones celulares. 

La proporcion de lfpidos, protemas e hidratos 
de carbono no es igual para todas las membranas 
celulares. La mayorfa de las membranas plasmaticas 
tienen casi un 50% de lfpidos y un 50% de protemas 
(en peso). Solo el 5-10% de la masa de la membrana 
corresponde a fracciones hidrocarbonadas en gluco- 
lfpidos y glucoproternas, de tamano muy diferente. 
Se tiene aproximadamente 1 molecula de protefna 
cada 100 moleculas de lfpidos. La composicion de la 
mielina es un 80% de lfpidos y un 20% de protemas. 

La membrana mitocondrial interna posee una 
mayor proporcion de protemas que de lfpidos, in- 
virtiendose allf la proporcion protefna/lfpido de la 
mayorfa de las membranas biologic as. 

4.8.1 Concepto de mosaico fluido 
Las membranas biologicas se consideran fluidas bidi- 
men sionalmente en el piano de la bicapa lipfdica, o sea 
que el movimiento de los componentes qufmicos esta 
facilitado en ese piano (traslacion, rotacion y flexion) 
pero excepcionalmente se mueven los componentes de 
una capa hacia la otra (flipping). Las protemas tanto 
perifericas como las integrales en general se insertan 
en la bicapa lipfdica dando el aspecto de un mosaico. 
Por consiguiente, la caracterfstica de mosaico fluido 
se debe a que hay protemas intercaladas entre los 
lfpidos y hay movimientos en el piano de la bicapa. 
Estas propiedades pueden visualizarse con tecnicas 
especiales en las que se observan por videomicros- 
copia de fluorescencia los movimientos de una marca 
fluorescente en un elemento de la bicapa en particular. 


4.8.2 Concepto de unidad de membrana 

El espesor de las membranas biologicas puede de- 
terminarse con microscopia electronica. Los metales 
pesados utilizados en el contraste (v. cap. 3) posibili- 
tan que las membranas se visualicen como dos bandas 
muy electrodensas (de 20 A de espesor) separadas 
por una banda mas translucida de 35 A de espesor, 
dando para la medicion del espesor de membrana 
aproximadamente de 75 A (esta medicion corres- 
ponde a la hecha sobre una membrana fijada y con- 
trastada con metales pesados). 

4.8.3 Permeabilidad de las membranas 
celulares 

Las membranas celulares tienen permeabilidad 
selectiva, de tal manera que son ellas las que controlan 
la composicion interna de la celula y la distribucion 
de las moleculas en los distintos compartimentos. 

Las moleculas pequenas no cargadas pueden di- 
fundir libremente a traves de la bicapa de fosfolfpi- 
dos (oxfgeno, dioxido de carbono, etanol, nitrogeno, 
agua). 

Las moleculas cargadas como los iones (sodio, 
protones, cloruro, potasio, calcio) o las moleculas 
grandes no cargadas (glucosa, aminoacidos) no pue- 
den difundir libremente por la bicapa lipfdica y ne- 
cesitan de protemas transmembrana que actuan como 
transportadores (activos en contra de un gradiente 
o pasivos a favor de un gradiente) y como canales 
proteicos, los mas importantes de los cuales son los 
canales ionicos, que se abren para que pasen iones 
en respuesta a una serial (fig. 1.13). 

4.8.4 Membrana plasmatica 

Los lfpidos que constituyen la bicapa de la membrana 
plasmatica son mayoritariamente los cuatro fosfolf- 
pidos ya citados, pero hay un quinto fosfolfpido, el 
fosfatidilinositol, que, localizado del lado citosolico, 
aunque minoritario, desempena funciones importan- 
tes en la endocitosis y en la senalizacion celular. La 
distribucion de fosfolfpidos en la bicapa es asimetri- 
ca; del lado extracelular se ubican mayoritariamente 
fosfatidilcolina y esfingomielina, mientras que en 
el lado citosolico se ubican mayoritariamente fos- 
fatidilinositol y fosfatidilserina, lo que resulta en un 
predominio de fosfolfpidos cargados negativamente 
en la cara citosolica de la membrana. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 
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FIGURA 1 .1 3 Esquema de los mecanismos de transporte a traves de la membrana plasmatica. 


Las membranas plasmaticas son ricas en glucolf- 
pidos y glucoprotefnas, importantes en los procesos 
de senalizacion y reconocimiento celular. 

El colesterol y los esfingolfpidos tienden a agre- 
garse y formar zonas de membrana plasmatica, 
denominadas balsas lipfdicas, en las que abundan 
protefnas que participan en la senalizacion celular y 
en la endocitosis. 

No todas las protefnas de las membranas plasmati- 
cas son capaces de difundir libremente en el mosaico 
fluido debido a que muchas de ellas estan asociadas 
© a elementos del citoesqueleto. Ademas, cuando se 


asocian celulas como en el caso de los epitelios, las 
membranas plasmaticas presentan dominios bien es- 
pecfficos; asf, se habla de una cara apical, una cara 
lateral y una cara basal en las celulas de un epitelio 
cilmdrico como es el caso del epitelio intestinal. Exis- 
ten diferenciaciones de membrana especfficas para 
cada cara. La superficie apical de una celula intestinal 
presenta microvellosidades (prolongaciones citoplas- 
maticas en forma de dedo de guante que aumentan 
la superficie de absorcion); la superficie apical de 
una celula del epitelio respiratorio tiene cilios (di- 
ferenciacion apical con un citoesqueleto particular, 
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cuya funcion consiste en desplazar partfculas por la 
superficie del epitelio). La membrana lateral de las 
celulas epiteliales presenta una constitucion proteica 
especial que le permite anclar celulas adyacentes; 
esto lo hace a traves de los complejos de union, que 
son especializaciones de membrana que sirven como 
barrera para el movimiento de lfpidos y protefnas de 
membrana y delimitan el dominio apical del dominio 
basolateral (v. fig. 1.12). 

La superficie externa de las celulas esta cubierta 
por el glucocaliz, que esta formado por los hidratos 
de carbono provenientes de glucoprotefnas y glucolf- 
pidos de la membrana. El glucocaliz no solo protege 
a la superficie celular, sino que participa activamente 
en el reconocimiento celula-celula, en los procesos 
de adhesion celular. 

4.8.5 Endocitosis 

Las celulas eucarioticas son capaces de captar ma- 
cromoleculas y partfculas del medio ambiente por 
el proceso de endocitosis, en el cual el material a 
introducir es rodeado por una porcion de membrana 
plasmatica que se invagina para formar una vesfcula 
que contiene el material ingerido. Cuando el material 
ingerido corresponde a partfculas grandes o celulas 
(bacterias u otras celulas) se denomina fagocitosis, 
y cuando las partfculas son pequenas o fluidos se 
denomina pinocitosis (fig. 1.13). 

La union de una partfcula a receptores sobre la 
superficie de la membrana dispara la extension de su- 
perficie celular que rodea a la partfcula, funde sus 
extremos y forma vesfculas intracelulares llamadas 
fagosomas, que luego se fusionan con los lisosomas 
formando los fagolisosomas, en los que el material 
ingerido es digerido por las enzimas lisosomales. 
Este proceso es particularmente importante en la 
funcion de defensa del organismo que llevan a cabo 
los globulos blancos de la sangre y los macrofagos 
de otros tejidos. 

La entrada selectiva de una macromolecula especf- 
fica en una celula es el proceso llamado endocitosis 
mediada por receptor. Las moleculas a introducir se 
unen a receptores especfficos de la superficie celular; 
estos receptores se acumulan en regiones especiali- 
zadas de las membranas plasmaticas denominadas 
«fositas recubiertas», que son depresiones revestidas 
del lado citosolico con una protefna (clatrina). A partir 
de ellas se forman vesfculas revestidas con clatrina que 


contienen los receptores unidos a sus macromoleculas 
(ligandos). Estas se unen con endosomas tempranos 
desde donde el contenido se transporta a lisosomas y 
los receptores se reciclan a la membrana plasmatica. 

Las celulas poseen, ademas, vfas de endocitosis 
independientes de clatrina; en ellas, la internalizacion 
de las moleculas a ser endocitadas se realiza por 
medio de caveolas (pequenas invaginaciones de la 
membrana plasmatica organizadas por moleculas de 
caveolina, la cual funciona junto con los lfpidos como 
receptores de la molecula a endocitar). 

5 INTERACCIONES CELULA-CELULA 

La funcion del organismo depende de las interaccio- 
nes entre las celulas, y entre ellas y el medio ambiente. 
Algunas interacciones celula-celula son transitorias 
(interacciones entre celulas del sistema inmune e in- 
teracciones entre globulos blancos y tejidos inflama- 
dos). Otras interacciones entre celulas son estables y 
desempenan un papel fundamental en la organizacion 
de los tejidos (uniones entre celulas epiteliales). Hay 
tambien uniones especfficas entre celulas especiali- 
zadas (sinapsis entre celulas nerviosas, uniones entre 
celulas cardfacas, union neuromuscular). 


5.1 Uniones de adhesion celular 

La adhesion celula-celula esta mediada por protefnas 
transmembrana denominadas moleculas de adhesion 
celular, de las que existen cuatro tipos: las selectinas, 
las integrinas, la superfamilia de las inmunoglobuli- 
nas y las cadherinas. Muchas de las interacciones ad- 
hesivas requieren cationes divalentes (dependen del 
calcio, el magnesio o el manganeso). Las selectinas 
reconocen a los hidratos de carbono de la superficie 
celular y, por ejemplo, median la adhesion inicial 
de los leucocitos (globulos blancos sangufneos) a 
las celulas endoteliales durante la migracion de los 
leucocitos desde la circulacion sangufnea hasta los lu- 
gares donde hay infeccion. 

Las cadherinas forman parte de las uniones de 
adhesion selectiva entre celulas embrionarias, forma- 
cion de sinapsis especfficas en el sistema nervioso, 
y son las principales responsables de las uniones es- 
tables entre celulas en los tejidos. 

Las interacciones celula-celula mediadas por 
selectinas, integrinas y la mayorfa de los miembros 
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de la superfamilia de las inmunoglobulinas son ge- 
neralmente temporales, aunque una de las protemas 
de la superfamilia de las inmunoglobulinas interviene 
en la creacion de uniones estables en las sinapsis 
neuronales. 

En las uniones de adhesion estables entre el cito- 
esqueleto de celulas adyacentes (uniones adherentes 
y desmosomas) suelen intcrvcnir las cadherinas. En 
las uniones adherentes, las cadherinas se unen a los 
microfilamentos de actina de las celulas contiguas. 
En los desmosomas, las cadherinas se asocian con 
los filamentos intermedios de las celulas contiguas 

(v- fig- 1-12). 

5.7.7 Uniones estrechas 
Las uniones estrechas, «zonula occludens» o «tight 
junction», son tfpicas de los epitelios de revestimiento 
como el epitelio intestinal. Forman sellos que evitan 
el paso de moleculas (incluso iones) entre las celulas 
de los epitelios y separan los dominios de la mem- 
brana plasmatica (el dominio apical del dominio ba- 
solateral), impidiendo asf la libre difusion de lfpidos 
y protemas de membrana de un dominio a otro. 

Las uniones estrechas son los contactos mas 
fntimos o de menor diametro/espesor que existen 
entre celulas adyacentes. Estan formadas por una 
red de fibras proteicas (protemas transmembrana de 
celulas adyacentes, ocludina, claudina y moleculas de 
adhesion) que continuan a lo largo de toda la circun- 
ferencia celular, y cuyas colas citosolicas se asocian 
con los filamentos de actina del citoesqueleto, mante- 
niendo a la union estrecha en su precisa localizacion 
en la membrana plasmatica de la celula. 

5.7.2 Uniones en hendidura 
Las uniones en hendidura, «nexus» o «gap junction», 
son canales abiertos a traves de la membrana plas- 
matica que permiten la libre difusion de iones y pe- 
quenas moleculas entre celulas vecinas, e impiden el 
paso de protemas y acidos nucleicos (v. fig. 1.12). Las 
uniones gap acoplan las actividades metabolicas y las 
respuestas electricas de las celulas que conectan en 
forma bidireccional. Las celulas epiteliales, asf como 
las de los musculos cardfaco y liso se comunican por 
uniones gap. 

Las uniones gap estan formadas por conexina — pro- 
© tefna transmembrana, ensamblandose en grupos de 


seis monomeros para formar un poro acuoso en su 
centra. Este ensamblaje se denomina conexon; el 
conexon de una celula se alinea con el conexon de 
la celula adyacente formando un canal entre ambos 
citoplasmas. Los ensamblajes especializados de 
uniones gap tienen lugar entre celulas nerviosas, 
formando las sinapsis electricas (v. fig. 1.12). 

Las uniones estrechas junto con las uniones ad- 
herentes y los desmosomas forman un complejo de 
union (v. fig. 1.12). 

5.2 Senalizacion celular 

El cuerpo humano esta formado por miles de millones 
de celulas que presentan una interaccion constante 
con el medio. Existen distintos tipos de interacciones 
entre celulas, todas ellas llevadas a cabo por molecu- 
las senalizadoras y sus receptores especfficos. 

Las moleculas de senalizacion pueden actuar so- 
bre receptores que estan en la membrana plasmatica 
de las celulas diana, o bien traspasar esta membrana 
y unirse a receptores intracelulares (citoplasmaticos 
o nucleares) de dichas celulas. 

Los tipos de senalizacion celula-celula se clasi- 
fican en: 

1. Senalizacion directa, cuando un receptor en la 
membrana de una celula contacta con su ligando, 
que es una protefna de la membrana de la otra 
celula. Este tipo de senalizacion se da tambien 
entre una celula y la matriz extracelular que la 
rodea. 

2. Otro tipo de senalizacion es la mediada por mole- 
culas secretadas por las celulas y que actuan sobre 
ella misma (secrecion autocrina), sobre celulas 
vecinas (secrecion paracrina) o sobre celulas que 
estan a distancia y, por ende, son transportadas 
por el torrente sangufneo (secrecion endocrina; la 
molecula en cuestion aquf se denomina hormona). 

En la comunicacion sinaptica que se realiza a traves 
de los neurotransmisores, se interrelacionan dos 
neuronas o una neurona y una fibra muscular (union 
neuromuscular). Es el tfpico ejemplo por el que 
sustancias (las hay de distinto tipo: catecolaminas, 
aminoacidos, de naturaleza proteica, lipfdica, indo- 
lica, gaseosas, etc.) son sintetizadas por una celula y 
actuan sobre un receptor ubicado en la otra membrana 
plasmatica (postsinaptica), con la que esta asocia- 
da fntimamente a traves de uniones estabilizadoras 
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proteicas. Estos receptores se encuentran en la zona 
del contacto sinaptico (postsinapsis) o en la union 
neuromuscular. 

Los receptores de membrana desempenan un pa- 
pel muy importante porque, si bien estan ubicados en 
la membrana plasmatica, algunos estan acoplados a 
protemas citoplasmaticas del tipo de las fosforilasas/ 
quinasas, de tal forma que, al unirse el ligando al 
receptor de membrana, se desencadena una cascada 
molecular que evoca la respuesta. 

5.3 Interaccion celula-matriz extracelular 

Las protemas fibrosas de la matriz extracelular 
interactuan con el citoesqueleto de actina a traves 
de receptores de superficie celular llamados inte- 
grinas. Las integrinas anclan los microfilamentos de 
actina asociandose a otras protemas y formando las 
adhesiones focales. Este rol es importante para el 
crecimiento celular y el desplazamiento de celulas 
en un entorno dado. 

Las integrinas tambien unen la lamina basal a los 
filamentos intermedios junto con otras protemas que 
le dan estabilidad y forman los hemidesmosomas, 
estructura importante en muchos epitelios. 

Las integrinas intervienen en las uniones estables 
entre celulas y la matriz extracelular. 


6 CICLO CELULAR 

Una de las propiedades caracterfsticas de las celulas 
es su capacidad de autorreplicacion, dividiendose 
por sucesivas mitosis. En el ciclo celular podemos 


distinguir dos perfodos principales: interfase y mito- 
sis. La duracion de estas fases no solo es especffica 
de cada tipo celular, sino que tambien puede variar 
por su interaccion con el medio, ya que distintos fac- 
tores pueden promover la division celular as! como 
frenarla. 

La regulacion del ciclo celular se lleva a cabo por 
la accion de quinasas especfficas, y los cambios que 
va sufriendo la celula son facilmente reconocibles 
a nivel microscopico, por microscopia tanto optica 
como electronica. 

Los acontecimientos que ocurren en cada una de 
las etapas mitotica y meiotica tienen como conse- 
cuencia la separacion de las cromatidas hermanas 
(mitosis y en meiosis II) o la separacion de los cro- 
mosomas homologos (meiosis I). 

La accion coordinada de los elementos del citoes- 
queleto hace posible la separacion del material gene- 
tico, la distribucion equitativa de organelas en las ce- 
lulas hijas y la separacion definitiva de dichas celulas. 

Cada tipo celular tiene un ciclo celular caracterfs- 
tico; por ejemplo, hay celulas en renovacion constante 
(celulas sangufneas), otras que permiten el manteni- 
miento del tejido (capa basal de la epidermis) y otras 
que diffcilmente entren en division una vez que se han 
diferenciado, como las neuronas (fig. 1.14). 

7 MUERTE Y RENOVACION CELULAR 

El cuerpo humano resulta de un equilibrio entre la 
renovacion celular y la muerte celular. Las celulas 
que se pierden se reemplazan por nuevas celulas pro- 
venientes de la proliferacion de celulas madre indife- 
renciadas de cada uno de los tejidos. 



A B 

FIGURA 1.14 Imageries microscopicas de dos celulas humanas tenidas con hematoxilina-eosina en distintos estadios de la mitosis. 
A) Imagen de una celula en prometafase; observese que los cromosomas estan condensados. B) Imagen de una celula en anafase; se 
pueden visualizar los dos juegos cromosomicos migrando hacia los polos. 
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FIGURA 1.15 Esquema de los cambios morfologicos ultraestructurales en la muerte por necrosis y la muerte por apoptosis. 


7.1 Muerte celular 

Existen distintos tipos de muerte celular y es posible 
diferenciarlos al microscopio optico y al electronico. 

La muerte celular programada, o apoptosis, es 
un proceso activo en el que se producen cambios en 
la celula, originandose fragmentos celulares, deno- 
minados cuerpos apoptoticos, reconocidos por los 
macrofagos que los retiran de los tejidos; aquf no 
hay inflamacion ni alteracion de la dinamica celular. 

La necrosis es la muerte celular producto de una 
lesion, de una alteracion provocada por un desequili- 
brio energetico, nutritivo, etc., que conlleva la pro- 
duccion de una inflamacion (edema, migracion de 
linfocitos y macrofagos) y un compromiso de todo 
el tejido circundante (fig. 1.15). 

7.2 Renovacion celular 

Los tejidos necesitan de la nueva formacion de celulas 
provenientes de la proliferacion de celulas madre 
indiferenciadas. Esto ocurre muy notoriamente en 
celulas madre sangumeas. 

Pero tambien existe proliferacion de nuevas ce- 
lulas a partir de celulas con cierto grado de diferen- 
ciacion, como son las celulas basales de los epitelios, 
los hepatocitos o los fibroblastos del tejido conectivo. 

8 ORGANIZACION DE LOS TEJIDOS 

Las celulas con caracterfsticas morfologicas y funcio- 
nales similares se agrupan en tejidos. Un tejido es un 
conjunto de celulas dispuestas de forma organizada. 
© Los tejidos basicos son cuatro: 


1. Tejido epitelial 

2. Tejido conectivo 

3. Tejido muscular 

4. Tejido nervioso 

9 ORGANOS 

Cada organo del cuerpo humano debe describirse en 
funcion de los tejidos que lo componen. Es impres- 
cindible reconocer si el organo es hueco o macizo, 
aunque al corte histologico no se vea la luz (ya que 
esta puede estar colapsada). 

La descripcion de los tejidos que componen la 
pared de un organo hueco se describen desde dentro 
hacia fuera, y los tejidos que componen los organos 
macizos se describen desde fuera hacia dentro. 


10 APARATOS 

Cada aparato del cuerpo humano esta conformado 
por la relacion de los organos que lo componen. Por 
ejemplo, el aparato respiratorio, conformado por 
fosas nasales, faringe, laringe, traquea, bronquios y 
pulmones, donde cada uno de estos organos tiene una 
estructura histologica particular. 

11 SISTEMAS 

Se entiende por sistema el conjunto de organos que 
al funcionar coordinadamente logran, ademas, rela- 
cionar distintas partes del organismo. Asr, se tiene: 
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sistema circulatorio (que lleva nutrientes y oxfgeno 
a todas las celulas de nuestro organismo y recoge el 
dioxido de carbono y los desechos celulares y pro- 
ductos metabolicos), sistema endocrino (que permite 
conducir hormonas sintetizadas en un organo hacia 
sus celulas diana en otros organos) y sistema nervioso 
(que permite la coordinacion de todas las funciones a 
traves de las sinapsis qufmicas y electricas). 

12 PROYECCION CLINICA 
DE LA CITOLOGIA 

En la practica medica, las caracterfsticas morfolo- 
gicas de determinadas celulas y la cuantificacion de 
los tipos celulares hacen posible el diagnostico de 
multiples enfermedades. 

12.1 Frotis sangufneo 

A traves del extendido de sangre visto al microscopio 
optico con la tincion de May-Griinwald-Giemsa, se 
pueden determinar anomalfas en los globulos rojos 
en calidad y cantidad que presentan ciertos tipos de 
anemias, asf como determinar la formula leucocitaria 
(identificando y semicuantificando los distintos tipos 
de globulos blancos) que da un perfil del estado de 
defensa del organismo (v. cap. 9). 

1 2.2 Estudio del extendido vaginal 
con la tecnica de Papanicolaou (PAP) 

En la citologfa exfoliativa es posible, por ejemplo, 
diagnosticar a traves del extendido vaginal (la co- 
nocida tecnica de Papanicolaou), la proporcion de 


cada tipo celular y hacer la caracterizacion del epitelio 
vaginal estudiado. La deteccion precoz del cancer 
de utero y otras patologfas se realiza mediante este 
metodo (v. cap. 16). 

12.3 Espermograma 

El estudio de la cantidad y las caracterfsticas morfo- 
logicas (cabeza, cuerpo y cola) y funcionales (movi- 
lidad) de los espermatozoides de un espermograma 
permite analizar el potencial fecundante. 

12.4 Deteccion de tumores 
y de infecciones 

El analisis de las celulas obtenidas por la puncion- 
aspiracion con aguja fina (PAAF) de ciertos organos 
permite el diagnostico de neoplasias u otras patologfas 
(infecciones). 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Indique en que compartimentos ocurre la sfntesis 
de protefnas, especificando en cada caso el destino 
de las protefnas sintetizadas. 

2. ^Que elementos del citoesqueleto forman parte de 
la estructura nuclear? 

3. ^Cual es la principal diferencia para establecer el 
diagnostico histologico diferencial entre muerte 
celular programada (apoptosis) y necrosis? 

4. Realice un esquema a nivel ultraestructural de una 
celula polarizada, cuya funcion es la secrecion de 
protefnas por una zona especffica de su superficie. 

5. Realice un esquema a nivel ultraestructural de una 
celula no polarizada, cuya funcion sea la fagocitosis 
y la digestion de los elementos fagocitados. 

Respuestas 

1. Citosol: protefnas del citoesqueleto, enzimas nu- 
cleares, enzimas citoplasmaticas, protefnas mito- 
condriales. 

RER: enzimas lisosomales, protefnas de mem- 
brana, protefnas de exportacion. 

Matriz mitocondrial: 13 protefnas mitocondriales. 

2. Microfilamentos de actina. 

Filamentos intermedios. Lamina nuclear. 

3. Inflamacion asociada: solo en necrosis. 

Proceso gradual que comienza con la fragmenta- 
cion nuclear: solo apoptosis. 

4. 


Golgi 




Vesfcula 
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1 INTRODUCCION 

Los estudios macroscopicos tales como la anatomfa 
descriptiva normal y patologica pueden realizarse 
simplemente mediante la observation directa con 
nuestros ojos. Sin embargo, el estudio de las celulas 
y los tejidos se encuentra por debajo de la agudeza 
visual normal. En citologfa e histologfa es necesa- 
rio reconocer estructuras muy pequenas que estan 
separadas por distancias que no son discernibles a 
simple vista. La minima distancia entre dos puntos 
que puede ser discriminada es lo que se denomi- 
na lfmite de resolucion (LR), que es de solamente 
0,1 mm en el caso del ojo humano. Es decir, que el 
estudio de las celulas y los tejidos esta por debajo 
del lfmite de resolucion del ojo humano. Por ello 
surgio la necesidad de emplear un instrumento que 
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permitiera ver a un mayor aumento las cosas pe- 
quenas pero que, ademas, tuviera la capacidad de 
diferenciar, discriminar y separar objetos que estan 
muy proximos. Dicho instrumento es el microscopio 
optico, cuyo lfmite de resolucion es de alrededor de 
0,2 pm (micrones) (cuadro 2.1). 

El primer microscopio optico fue construido por 
Z. Janssen en Holanda en el siglo xvn. Este micros- 
copio primitivo constaba de dos lentes superpuestas 
y con el Van Leuwenhoek fue capaz de describir mi- 
croorganismos por primera vez en la historia. Desde 
entonces se han desarrollado distintos modelos de 
microscopios, pero en esencia todos tienen dos lentes 
(ocular y objetivo) alineadas en el mismo eje. En 
sus inicios los microscopios fueron monoculares, 
pero hoy predominan los microscopios binoculares; 
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CUADRO 2.1 Unidades de medida 

El metro y sus subunidades (el milfmetro, mm; el mi- 
cron, pm; el nanometro, nm; y el Angstrom, A) expre- 
sados en nanometros (nm) 

1 m = 1 0 3 mm = 1 0 6 pm = 1 0 9 nm 
1 mm = 10 3 pm = 10 6 nm 
1 pm = 1 0 3 nm 
1 nm = 1 nm 
1 A = 0,1 nm 

Las subunidades del metro (el milfmetro, mm; el micron, 
pm; el nanometro, nm, y el Angstrom, A) expresadas 
en metros 

1 mm = 1 0" 3 m 

1 pm = 10' 3 mm = IO’ 6 m 

1 nm = 1 0' 3 pm = 1 0' 6 mm = 1 0' 9 m 

1 A = 1 0' 1 nm = 1 0' 4 pm =1 O' 7 mm = 1 0’ 10 m 


Cuadro sinoptico de equivalencias 



1 m 

1 mm 

1 pm 

1 nm 

1 A 


1 m 

1 

10 3 

10 6 

10 9 

IO 10 


1 mm 

icr 3 

1 

10 3 

10 6 

10 7 


1 |im 

IO’ 6 

io- 3 

1 

10 3 

10 4 


1 nm 

icr 9 

10' 6 

10‘ 3 

1 

10 1 


1 A 

10-io 

IO' 7 

IO' 4 

10' 1 

1 



las opticas han mejorado muchfsimo y las partes 
mecanicas hoy son ergonomicas, es decir, se adaptan 
a la position del observador para aumentar el confort 
durante la operation del equipo. 

El microscopio optico (MO) es un instrumento 
que permite observar y estudiar las celulas y los 
tejidos. El instrumento posee dos lentes alineadas, 
denominadas ocular y objetivo, que magnifican las 
imagenes de celulas, tejidos u organos en estudio y 
permiten observarlos con nitidez y detalle. El micros- 
copio optico emplea la luz visible para iluminar el 
campo, por este motivo se lo denomina tambien mi- 
croscopio de luz, e incluso algunos lo denominan 
microscopio fotonico, en oposicion al microscopio 
electronico, que emplea un haz de electrones. En 
consecuencia, el funcionamiento del microscopio op- 
tico se basa fundamentalmente en la absorcion de la 
luz visible por el preparado histologico que contiene 
celulas y tejidos, que in vivo son transparentes y se 
hacen visibles mediante los colorantes empleados en 
la tincion de los mismos. 


2 PARTES DEL MICROSCOPIO OPTICO 

Aunque hay una gran diversidad de modelos de mi- 
croscopios opticos, todos los microscopios poseen 
dos partes: una mecanica y otra optica. 

2.1 Parte mecanica 

La parte mecanica incluye un pie o estativo, un bra- 
zo o columna que se articula con el pie por medio 
de un tornillo denominado charnela, un tubo en 
cuyos extremos se encuentran las lentes objetivo 
y ocular (fig. 2.1), un par de tornillos (macro- 
metrico y micrometrico) (v. fig. 2.1) y una platina 
(v. fig. 2.1), plataforma ubicada encima del conden- 
sador. 

En el caso de los microscopios monoculares, 
el tubo lleva en su parte superior una unica lente 
denominada ocular (v. fig. 2.1, 3), y en la parte 
inferior lleva una pieza giratoria denominada re- 
volver (v. fig. 2.1, 4), que tiene roscas que le per- 
miten llevar tres o mas lentes objetivo de distintos 
aumentos y cualidades. El tubo se puede desplazar 
en forma ascendente y descendente para enfocar el 
preparado por medio de los tornillos macrometrico 
(grandes distancias, facilmente apreciables por el 
observador) y micrometrico (pequenas distancias, 
diffciles de apreciar por el observador pero impres- 
cindibles para lograr el foco a grandes aumentos) 
(v. fig. 2.1). 

La platina es la superficie plana de forma cir- 
cular o cuadrada en la cual se apoya el portaobjeto 
(v. cap. 3) con la section coloreada del tejido a ob- 
servar. La platina posee un orificio amplio por el cual 
pasa la luz proveniente del condensador y, en muchos 
casos, posee un carro que permite el movimiento 
del preparado por medio de dos tornillos en los dos 
ejes del piano de la platina. Debajo de la platina hay 
un sistema denominado subplatina que sostiene el 
aparato de iluminacion, que consta de condensador, 
diafragma, anillo portafiltro y espejo o fuente de luz 
(v. fig. 2.1, A). Por medio de un tornillo se asciende 
o desciende una pieza mecanica que contiene los 
tres primeros elementos (condensador, diafragma y 
anillo) gracias a un sistema de pinon y cremallera. 
Esto permite concentrar el haz de luz en el piano del 
preparado. Debajo de esta pieza se encuentra un es- 
pejo que se puede orientar en forma universal para 
reflejar la luz proveniente de una lampara o la luz 
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1. Pie 

3. 

Tubo 

2. Empunadura 

4. 

Revdlver 



Monocular Binocular 


FICURA 2.1 Esquema comparativo de microscopios opticos monocular y binocular. En los esquemas se representan las partes 
mecanicas: 1, pie; 2, empunadura; 3, tubo; 4, revolver; TM, tomillo macrometrico; Tm, tornillo micrometrico. Las partes opticas 
( rojo): A, fuente (espejo o lampara); B, condensador; C, objetivos; D. ocular(es). Los pares de flechas en sentido contrario indican 
el movimiento del tubo (en el microscopio monocular) o de la platina (en el microscopio binocular). 


natural enfocandola en el preparado (fig. 2.1, A). 
Hoy, muchos microscopios incorporan la fuente de 
luz en el pie del instrumento, y basta con encender 
un interruptor y girar una perilla para prender y ajus- 
tar la intensidad de la luz y lograr asf una correcta 
iluminacion del campo del microscopio. 

En los microscopios binoculares modernos, la 
columna y el pie son una unica pieza sin articular. 
El tubo posee un angulo o curvatura y un sistema de 
prismas espejados en su interior que reflejan la luz 
proveniente de los objetivos hacia las lentes oculares. 
Esta angulacion permite una observacion comoda por 
parte del observador sin la necesidad de inclinar la 
columna del microscopio. Las lentes oculares se mon- 
tan sobre un sistema que permite graduar la distancia 
de estas de acuerdo con la distancia interpupilar del 
observador. Las lentes objetivo estan montadas en un 
revolver al igual que en los microscopios monocula- 
res (v. fig. 2.1, 4: revolver). 

El movimiento de enfoque del preparado se lo- 
gra mediante un unico tornillo que posee dos peri- 
llas concentricas de distinto diametro que hacen las 
veces de tornillo macrometrico (la externa, que es 
© de mayor diametro) y de tornillo micrometrico (la 


interna, que es de menor diametro). Estos tornillos 
son de gran tamano y se ubican en la parte inferior 
del cuerpo del microscopio a ambos lados de el. 
En este caso, la platina se desplaza en forma ascendente 
o descendente para hacer foco en el preparado (v. 
fig. 2.1, binocular). 

En la platina se encuentra un carro para colocar el 
preparado cuyo movimiento en los dos ejes se logra 
por medio de uno o dos tornillos. En el caso de un 
tornillo unico, el mismo posee dos perillas giratorias 
concentricas de distinto diametro. 

Debajo de la platina existe un sistema denominado 
subplatina que sostiene el sistema de iluminacion, el 
cual consta de condensador, diafragma y anillo porta- 
filtro. Al igual que en los microscopios monoculares, 
por medio de un tomillo se asciende o desciende una 
pieza mecanica que contiene los tres elementos (con- 
densador, diafragma y anillo), permitiendo de ese mo- 
do concentrar el haz de luz en el piano del preparado. 
Debajo, la fuente de luz esta incorporada en el pie del 
microscopio y basta con encender un interruptor y gi- 
rar una perilla (reostato) para ajustar la intensidad de 
la luz y lograr la correcta iluminacion del microscopio 
(v. fig. 2.1, A). 
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2.2 Parte optica 

La parte optica del microscopio consta de un espejo 
o una fuente de luz incorporada, un condensador con 
diafragma y las lentes denominadas ocular y objetivo 
(v. fig. 2. 1 , D y C, respectivamente). Todas las lentes 
del microscopio optico son convergentes o son sis- 
temas de lentes que se comportan de manera con- 
vergente, y sus ejes opticos se encuentran alineados 
y perpendiculares al piano de la platina. Las lentes 
ocular y objetivo se encuentran alineadas y a una dis- 
tancia fija entre sf que es de 160 o 170 mm en los mi- 
croscopios monoculares. Por el contrario, la distancia 
del objetivo al preparado (portaobjeto) la regula el 
observador con los tornillos macro y micrometricos 
hasta lograr el foco. Esa distancia, denominada dis- 
tancia frontal, es de solamente 0,16-1,17 mm para 
el objetivo seco fuerte (40 X), lo cual remarca la 
importancia de regular el foco con el tornillo mi- 
crometrico. 

2 . 2.7 Lente ocular 

El ocular se encuentra en la parte superior del tubo y 
su aumento es generalmente de 10X. Las lentes ocu- 
lares son lentes o conjuntos de lentes convergentes 
(fig. 2.2), que aumentan de tamano la imagen real e 
invertida producto de la lente objetivo para obtener 
una imagen mayor, virtual e invertida respecto del 
objeto observado (v. fig. 2.14, mas adelante). Existen 


oculares especiales (denominados aplanaticos) que 
corrigen aberraciones producidas por los objetivos. 
Es comun montar un pelo, puntero o senalador en el 
ocular con la finalidad de indicar o senalar celulas o 
estructuras en el campo del microscopio. 

En los microscopios binoculares es posible adap- 
tar la distancia de los oculares a la distancia interpu- 
pilar del observador (v. fig. 2.1, inserto), y tambien 
es posible corregir el deficit en las dioptrfas de los 
ojos del observador mediante el giro del ocular sobre 
sf mismo. Incluso algunos modelos de microscopios 
incorporan una escala graduada que permite leer el 
valor de la correccion efectuada. 

El microscopio trinocular es basicamente un mi- 
croscopio optico binocular al cual se le ha agregado 
una tercera salida, donde es posible montar una cama- 
ra fotografica para tomar imagenes de los preparados 
histologicos, o bien una camara de video que envfa 
la imagen a un ordenador para su almacenamiento y 
posterior analisis. 

2 . 2.2 Lente objetivo 

Las lentes objetivo estan montadas en el revolver, 
sus aumentos suelen ser 2,5 X (objetivo de campo), 
10X (objetivo seco debil) y 40 X (objetivo seco fuer- 
te). Algunos microscopios tienen, ademas, un objetivo 
100X (objetivo de inmersion), que se identifica facil- 
mente porque lleva pintado un anillo negro alrede- 
dor, y se usa con aceite de inmersion. El calculo del 



FIGURA 2.2 Esquema de un ocular. Observese que este tipo de ocular posee dos lentes convergentes piano convexas. 
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aumento final de la imagen se realiza multiplicando 
la magnificacion del ocular por la magnificacion del 
objetivo que se emplea en cada caso. De esta forma, 
las magnificaciones que se obtienen empleando el 
ocular 10X y los objetivos de campo (2,5 X), seco 
debil (10X), seco fuerte (40X) e inmersion (100X) se- 
ran de 25 X, 100X, 400 X y 1.000X, respectivamente. 

Las lentes objetivo suelen ser sistemas de lentes 
centradas o concentricas (tipo Flint-Crown) en las 
cuales se asocia una lente divergente con una len- 
te convergente para corregir parcialmente aberracio- 
nes cromaticas y de esfericidad (lentes acromaticas y 
aplanaticas) (fig. 2.3). Lentes mas caras, compuestas 
por cristales de fluorita, corrigen parcialmente, o en 
forma completa, las aberraciones cromaticas (semi- 
apocromaticas y apocromaticas, respectivamente). 

Las lentes objetivo suelen tener inscritos los mi- 
meros que indican el aumento y su apertura numerica. 
En las mas antiguas es posible leer tambien la dis- 
tancia respecto del ocular y la distancia frontal en la 
cual hacen foco. 

El diametro del campo del microscopio varfa segun 
las combinaciones de lentes empleadas, y conocer su 
valor es de utilidad para estimar el tamano de estruc- 
turas tales como, por ejemplo, los vasos sangufneos. 
Cuando se emplea un ocular 10X y el objetivo seco 
debil, el diametro del campo es de 1.500 pm, cuando 
se usa el objetivo seco fuerte es de 400 pm y cuando se 
usa el de inmersion es de 150 pm. Es decir, cuanto 
mayor sea el aumento, menor sera el diametro del 
campo observado. 


2.2.3 Condensador 

El condensador es una lente o un conjunto de lentes 
de tipo convergente que tiene por finalidad concen- 
trar los rayos de la fuente luminosa en el piano de la 
cara superior del portaobjeto. El modelo mas comun 
es el denominado tipo Abbe, que tiene una lente 
plano-convexa superior y otra biconvexa inferior 
(fig. 2.4). Ademas, en su parte inferior, se encuentra 
un diafragma tipo iris que se regula por medio de 
una pequena palanca o mediante el giro de un anillo. 
Este diafragma limita el numero de rayos luminosos 
y nunca debe cerrarse en exceso, porque puede dis- 
minuir el poder resolutivo del microscopio si impide 
el ingreso al objetivo de los rayos que delimitan el 
angulo de apertura. 

Finalmente, en muchos modelos se observa un 
anillo portafiltro que permite colocar filtros de menor 
longitud de onda que la luz blanca (p. ej., un filtro 
azul) para mejorar el poder resolutivo del micros- 
copio. 

3 MANEJO DEL MICROSCOPIO OPTICO 

Deben distinguirse dos etapas: 1) la iluminacion, 
y 2) el enfoque. 

3.1 Iluminacion 

En los microscopios mas antiguos y elementales, en 
primer termino, es necesario adaptar el microscopio 



FIGURA 2.3 Esquema de un objetivo. Observese que las lentes estan compuestas por sistemas de lentes convergentes (celeste oscuro) 
© y divergentes (celeste claro), pero su comportamiento final es convergente. 
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FIGURA 2.4 Esquema de un condensador. 


a la posicion correcta del observador. Para ello se 
puede inclinar la empunadura o columna del micros- 
copic) (en aquellos microscopios que lo permitan, 
ya que los mas modernos, como se menciona mas 
adelante, tienen una posicion fija pero adaptada 
anatomicamente). Hay que girar el revolver y se- 
leccionar el objetivo seco debil (10X), elevar el 
condensador, fijarse en que el diafragma este abier- 
to y que el anillo portafiltro no se interponga en 
el haz lummico. Luego, se enciende la lampara y 
se observa por el ocular. Hay que mover el espejo 
para reflejar la luz en el interior del microscopio y 
lograr una iluminacion homogenea del campo. En 
caso de necesidad, es posible iluminar el micros- 
copio con la luz ambiente difusa proveniente de un 
artefacto ubicado en el techo o, simplemente, de 
la luz solar procedente de una ventana. Para ello, 
los microscopios tienen espejos con dos caras, una 
plana y otra concava. En los casos de luz difusa se 
usa la cara concava, mientras que en los casos de luz 
artificial mas intensa (lampara) se usa la cara plana. 

Los microscopios binoculares mas modernos son 
generalmente ergonomicos y no es necesario inclinar 
la empunadura. Se gira el revolver para seleccionar el 
objetivo seco debil (10X) y se ajusta la distancia de 
los oculares a la distancia interpupilar del observador. 
En el pie hay un interruptor para encender la fuente 
que esta incorporada al microscopio, y un reostato o 
resistencia variable que permite darle una intensidad 
buena y tolerable a la luz. Al igual que en el caso an- 
terior, hay que elevar el condensador, fijarse en que el 
diafragma este abierto y que el anillo portafiltro no se 
interponga en el haz lummico. Aparte, si se desea, en 
ambos casos, una vez iluminado se puede incorporar 


un filtro azul para mejorar el poder resolutivo del 
microscopio. 

3.2 Enfoque 

Se coloca el portaobjetos en el carro que se ubica so- 
bre la platina siempre con la seccion y el cubreobjeto 
hacia arriba (v. cap. 3). Comenzando siempre con el 
objetivo seco debil, se baja este hasta que este casi 
en contacto con el cubreobjeto. Esta maniobra se 
realiza observando al microscopio desde el costado 
de la platina para evitar romper el preparado durante 
el acercamiento. Luego se comienza a mirar por la 
lente ocular y se levanta lentamente el tubo usando el 
tornillo macrometrico hasta visualizar el preparado. 
Finalmente, con el tornillo micrometrico se realizan 
los ajustes finos para lograr el foco optimo. Con este 
objetivo se realiza la observacion general del pre- 
parado, se identifican estructuras, tunicas, tejidos y 
organos. Para observar celulas y detalles celulares o 
extracelulares, es necesario utilizar el objetivo seco 
fuerte. Para ello, una vez enfocado el preparado con 
el objetivo seco debil, basta con girar el revolver y 
seleccionar el objetivo de mayor aumento. El micros- 
copio tiene una propiedad, denominada parafocalia, 
segun la cual todos los objetivos estan en foco a la 
misma distancia ocular-preparado. Por ello, no hay 
que tocar el tornillo macrometrico sino girar sim- 
plemente el revolver y observar por el ocular. Si no 
se ve nftido, se corrige el enfoque solamente con el 
tornillo micrometrico. En los casos de observacion 
de caracterfsticas celulares en los que se requiere 
el uso del objetivo de inmersion (100X), una vez 
que se ha hecho foco con el objetivo seco fuerte, se 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capftulo | 2 Microscopia 


27 


gira el revolver de manera que ningun objetivo este 
alineado con el tubo y se coloca una gota de aceite de 
inmersion sobre el cubreobjeto. Se gira nuevamente 
el revolver hasta que el objetivo 100X haga tope (se 
percibe un clic) y su extremo toque el aceite. A conti- 
nuacion, se observa por el ocular y se corrige el foco 
solamente con el tornillo micrometrico. 

Las maniobras de enfoque son las mismas para 
microscopios monoculares y binoculares de todo tipo, 
salvo que en estos ultimos lo que se mueve durante 
el enfoque es la platina. El acercamiento se logra 
subiendo la platina y el foco se obtiene bajandola. 

4 LIMITE DE RESOLUCION Y PODER 
RESOLUTIVO. CONCEPTO Y FORMAS 
DE MEJORARLO 

El limite de resolucion (LR) es la menor distancia 
a la cual dos puntos pueden distinguirse como tales. 
Este valor, que puede ser medido, es una distancia que 
oscila alrededor de 0,1 mm para el ojo humano y de 
0,2 pm para el microscopio optico. De este valor de- 
pende la capacidad del instrumento para observar con 
claridad y nitidez; esta capacidad se denomina poder 
resolutivo (PR), un concepto que indica la capacidad 
del instrumento para resolver o distinguir dos puntos 
muy cercanos. Esta capacidad carece de unidades y de 
valores numericos. El poder resolutivo es inversamente 
proporcional al limite de resolucion, es decir, que a 
menor limite de resolucion, obtendremos un mayor 


poder resolutivo, y viceversa. La situacion deseada es 
la primera. El poder resolutivo es independiente del 
aumento o magnificacion obtenido por la combinacion 
de lentes usadas. El aumento se calcula mediante el 
producto entre el aumento del ocular y el aumento del 
objetivo empleado. 

El limite de resolucion es directamente proporcio- 
nal a la longitud de onda de la luz empleada, es decir, 
que a menor longitud de onda, menor sera el limite de 
resolucion, y a mayor longitud de onda, mayor sera 
el limite de resolucion. 

El limite de resolucion es inversamente propor- 
cional a la apertura numerica (AN) de una lente, 
es decir, que a menor AN, mayor sera el LR, y a 
mayor AN, menor sera el LR. Abbe determino que 
el parametro AN es igual a q.sena; donde T| es el 
indice de refraccion del medio interpuesto entre 
el preparado y el objetivo (aire q = 1; agua q = 1,33; 
aceite q = 1,515; vidrio q = 1,52) y el seno a corres- 
ponde al seno del semiangulo de apertura de la lente 
objetivo (fig. 2.5). 

El angulo de apertura es el angulo limitado por los 
rayos mas perifericos que parten del objeto y pene- 
tran en la lente para formar la imagen. La imagen 
dependera del numero de rayos que, entrando a la 
lente objetivo, colaboren en su formacion. Concep- 
tualmente, cuanto mayor sea el numero de rayos que 
entren, mejor sera la calidad de la imagen. Esto se 
logra con lentes que tengan un mayor angulo de aper- 
tura, o bien, dada una misma lente, variando el medio 
interpuesto entre el preparado y la lente objetivo. Si 


aceite 



FIGURA 2.5 Esquema de un objetivo. Observense los rayos lumfnicos que ingresan en el objetivo para formar la imagen. Los rayos 
mas perifericos que penetran en el objetivo para formar la imagen determinan el angulo de apertura. Se indican el semiangulo del 
misrno (a), el cual se emplea en el calculo de la apertura numerica (AN). En el semiangulo izquierdo se observa que los rayos se 
refractan (desvfan) rnenos cuando el medio interpuesto entre el objetivo y el preparado es aceite de inmersion, y un mayor numero 
de rayos colabora en la formacion de la imagen. En el lado derecho, los rayos se refractan (desvfan) mas cuando el medio interpuesto 
© entre el objetivo y el preparado es aire, y un menor numero de rayos colabora en la formacion de la imagen. 
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el medio es aire (t| = 1), los ray os se refractaran mas 
(se desviaran respecto de la normal) al salir de la 
superficie del cubreojeto y sera menor el numero de 
rayos que participen en la formacion de la imagen. 
Si se interponen medios como el agua (r| = 1,33) 
o el aceite de inmersion (iq = 1,515), la refraccion 
de los rayos sera menor y, por tanto, en el objetivo 
penetrara un numero mayor de rayos para formar la 
imagen (v. fig. 2.5). 

Finalmente, estos razonamientos nos conducen a 
la siguiente formula: 

LR = K.A/AN 

donde K = 0,61. Sabiendo que: 

AN = p.sena. 

Reemplazando en la primera ecuacion resulta: 

LR = 0,61. A/p.sena. 

Empleando los conceptos previos es posible deducir 
como se puede mejorar el poder resolutivo de un 
microscopio optico. Debemos disminuir el LR, y 
para ello, una posibilidad es disminuir la longitud 
de onda de la luz empleada. Esto se logra colocando 
un filtro azul en el anillo portafiltro de la subplatina. 
La longitud de onda (X.) de la luz azul es 0,486 pm 
(4.860 A) y es inferior a la \ de la luz monocromatica 
(0,526 pm o 5.260 A). La otra forma de disminuir 
el LR sera interponer un medio de mayor mdice de 
refraccion (aceite de inmersion) entre el objetivo y 
el cubreobjeto para aumentar la AN. 

Con la fmalidad de realizar mediciones en micros- 
copia, es necesario familiarizarse con las unidades 
de medida empleadas. En general, en la micros- 
copia optica las distancias o tamanos se miden en 


micrones, y en la microscopia electronica se miden 
en nanometros y Angstrom (medida del radio atomi- 
co) (v. cuadro 2.1). 

5 MARCHA DE RAYOS 
Y CARACTERISTICA DE LA IMAGEN 

5.1 Conceptos generales 

Las lentes objetivo y ocular poseen dos caras que 
pueden ser convexas (lentes biconvexas) o plano- 
convexas. Estas son lentes de tipo convergentes, 
ya que los rayos que las atraviesan se acercan entre 
si. Las diferentes partes de una lente (fig. 2.6) com- 
prenden: a) el centra de curvatura (c.c.), que corres- 
ponde al centra de la circunferencia que se obtiene 
si se completa la convexidad de la cara de la lente 
(al ser dos caras hay, por tanto, dos c.c.); b) el eje 
principal (e.p.), que corresponde a la recta que pasa 
por los dos centros de curvatura; c) el centra optico 
(c.o.), que es el punto de la lente en el cual todo rayo 
que lo atraviesa no se desvia; d) el piano principal 
(p.p.), que es el eje perpendicular al e.p. que contiene 
al c.o.; e) el foco principal imagen (f ’) es un punto 
del e.p. en el que converge la imagen de un objeto 
ubicado en el infinito (fig. 2.7), y f) el foco principal 
objeto (f), que es el punto del e.p. en el cual debe 
ubicarse el objeto para que la imagen se forme en el 
infinito (fig. 2.8). 

Los rayos incidentes (representados por flechas) 
en una lente biconvexa pueden seguir tres direccio- 
nes: a) si el rayo incidente es paralelo al e.p., se desvia 
pasando por f’ (fig. 2.9); b) si el rayo incidente pasa 
por f, se desvia y emerge paralelo al e.p. (fig. 2.10), 
y c) si el rayo incidente atraviesa el c.o., el rayo no 
se desvia (fig. 2.1 1) 


p.p. 



FIGURA 2.6 Partes de una lente: c.c., centro de curvatura; c.o., centra optico; e.p., eje principal; p.p., piano principal. 
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Lente objetivo. La lente objetivo es un conj un- 
to de lentes de corta distancia focal. El objeto (o) 
que hay que observar se debe encontrar entre el 
doble de la distancia focal (2f) y el foco principal 
objeto (f). La imagen (i) que resulta sera real 
(imagen del lado opuesto a la lente), invertida 
(orientado en sentido inverso al objeto) y mayor 
(en tamano) (fig. 2.12). 

Lente ocular. La lente ocular hace foco con el 
objeto ubicado muy cerca de la lente, a menor 
distancia que la focal (f). En este caso, el rayo que 
pasa por el c.o. se prolonga hacia el lado donde 
esta el objeto, hasta cruzarse con la lfnea que 
atraviesa el punto f’ (tambien hacia el lado del 
objeto), con lo cual la imagen sera virtual (imagen 


del mismo lado que el objeto), directa (orientado 
en el mismo sentido que el objeto) y mayor. Esto 
es lo que sucede tambien con la lupa (fig. 2.13). 
Combinacion de las lentes objetivo y ocular y 
obtencion de la imagen final. La imagen (i) que 
resulta de la lente objetivo (de corta distancia fo- 
cal) sera el objeto (o) para la lente ocular, que cae 
muy cerca de dicha lente, a menor distancia que 
la focal (f). En este caso, el rayo que pasa por el 
c.o. se prolonga hacia el lado donde esta el objeto, 
hasta cruzarse con la lfnea que atraviesa el punto f ’ . 
La imagen final resultante de ambas lentes sera en- 
tonces con respecto al objeto colocado en la pla- 
tina del microscopio optico, virtual , invertida y 
mayor (fig. 2.14). 



FIGURA 2.7 Foco principal imagen (f ’) es un punto del eje principal en el que converge la imagen de un objeto ubicado en el infinito. 



© 


FIGURA 2.8 Foco principal objeto (f) es el punto del eje principal en el cual debe ubicarse el objeto para que la imagen se forme 
en el infinito. 
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FIGURA 2.9 


FIGURA 2.10 



Observese que en una lente biconvexa, cuando el rayo incidente es paralelo al eje principal, se desvfa pasando por f’. 



Observese que en una lente biconvexa, si el rayo incidente pasa por f, se desvfa y emerge paralelo al eje principal. 



Observese que en una lente biconvexa, si el rayo incidente atraviesa el centra optico, no se desvfa. 


FIGURA 2.11 
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FIGURA 2.12 El objeto (O) que hay que observar se debe encontrar entre el doble de la distancia focal (2F) y el foco principal objeto (f). 
La imagen (i) que resulta sera real, invertida y mayor. 



FIGURA 2.13 Observese que el rayo que pasa por el centro optico se prolonga hacia el lado donde esta el objeto, hasta cruzarse con 
la prolongacion del rayo que pasa por el punto f ’ . La imagen sera virtual, derecha y mayor. 



FIGURA 2.14 La imagen final (if) resultante de ambas lentes, objetivo y ocular, sera con respecto al objeto (O) colocado en la platina 
© del microscopio, virtual, invertida y mayor. 
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6 TIPOS ESPECIALES 
DE MICROSCOPIOS OPTICOS 

6.1 Microscopio invertido 

El microscopio invertido permite la observacion 
de cultivos celulares donde las celulas se encuen- 
tran adheridas al fondo de capsulas de Petri. Como 
se menciono previamente, la distancia a la cual se 
logra enfocar los preparados histologicos a gran 
aumento, con los microscopios opticos conven- 
cionales, ronda alrededor de 0,16 a 1,17 mm. En 
consecuencia, ninguna celula cultivada que este 
adherida al fondo de una capsula de Petri podrfa ser 
observada desde arriba de la tapa de una capsula 
con un microscopio optico convencional. El pro- 
blema se resolvio observando las celulas desde 
abajo de la capsula donde los objetivos se pueden 
aproximar mas al vidrio o al plastico con la finali- 
dad de realizar el enfoque. El microscopio invertido 
tiene la fuente de luz y el condensador en la parte 
superior de la platina, sobre la cual se colocan las 
capsulas de Petri con los cultivos. Debajo de la pla- 
tina se encuentra el revolver con los objetivos. En el 
interior del microscopio, un sistema de prismas 
dirige la luz hacia las lentes del binocular a traves 
del cual mira el observador. Estos microscopios 
pueden, ademas, estar equipados con sistemas de 
contraste de fase, de interferencia e incluso con 
una segunda fuente de luz ultravioleta y con fil- 
tros de fluorescencia. La incorporacion de camaras 
fotograficas permite tomar imagenes de los cultivos 
celulares. Finalmente, el agregado de calor a las 
platinas permite la observacion durante tiempos 
prolongados de vida de los cultivos, y esto permite, 
a su vez, la filmacion de cambios en las celulas en 
tiempo real. 

6.2 Microscopio de fondo oscuro 

El microscopio de fondo oscuro permite estudiar 
y/o detectar el relieve y la estructura superficial de 
celulas y microorganismos en preparados frescos 
sin colorear. Se usa para el estudio de suspensiones 
celulares, lfquidos con partfculas, sangre, serosidades, 
raspados de tejidos, etc. Fue muy empleado en el 
estudio del Treponema pallidum (agente etiologico de 
la sffilis) y en el estudio de los granulos especfficos 
de celulas de la sangre. 


El microscopio de fondo oscuro es en esencia un 
microscopio optico en el cual los rayos luminosos 
penetran en el objetivo en forma oblicua. De esa ma- 
nera, el campo del microscopio se ve oscuro, pero 
al inteiponerse un elemento biologico, celula o mi- 
croorganismo, cuyo fndice de refraccion es distinto 
al del medio o de la solucion de la suspension en la 
que se encuentra, sus propiedades opticas determinan 
la refraccion de los rayos (desvfo), pudiendo ingresar 
a la lente objetivo, lo cual demuestra la presencia 
de la celula o microorganismo, o bien revela su es- 
tructura superficial. En general, las celulas y los mi- 
croorganismos se ven brillantes sobre un fondo os- 
curo y no se observan sus detalles internos. 

Tecnicamente, un microscopio optico se convierte 
en uno de fondo oscuro inteiponiendo un diafragma 
interceptor en el anillo portafiltro que deja pasar 
solamente los rayos luminosos perifericos. Algunos 
microscopios poseen un disco rotativo con distintos 
diafragmas para cada objetivo entre los cuales hay 
uno, identificado con la letra D {Darkfield, «campo 
oscuro» en ingles). Basta con rotar esta placa y se- 
leccionar el diafragma D para convertir al micros- 
copio optico en uno de fondo oscuro. Otra alternativa 
es emplear una clase especial de condensador que 
puede ser de tipo parabolico o cardioide. Estos con- 
densadores iluminan el preparado en forma oblicua, 
convirtiendose en microscopios de fondo oscuro 
(fig. 2.15). 

6.3 Microscopio de luz polarizada 
o de polarizacion 

El microscopio de luz polarizada se emplea en bio- 
logfa para estudiar la presencia de moleculas o es- 
tructuras birrefringentes capaces de rotar el piano 
de la luz polarizada tales como el colageno y los 
microtubulos, en los tejidos normales; o cristales 
de oxalato, cuerpos extranos y sustancia amiloide 
en el medio extracelular de tejidos patologicos o 
anormales. 

En esencia, todo microscopio optico puede con- 
vertirse en un microscopio de luz polarizada si se 
interponen en el eje optico dos prismas de un ma- 
terial denominado nicol, que son el polarizador y el 
analizador. El primero se coloca entre la fuente de 
luz y el condensador, mientras que el segundo se 
coloca en la parte superior del tubo del microscopio 
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FIGURA 2.15 Esquema de un condensador parabolico. Este tipo de condensador se usaparael campo oscuro. En el inserto se muestra 
un detalle del diafragma del mismo. Observese como este dispositivo ilumina el preparado en forma oblicua. 


optico. La luz es una onda electromagnetica que 
vibra en los 360° del espacio. Un prisma de nicol 
selecciona solamente uno de los pianos de vibracion. 
El polarizador y el analizador se pueden girar o rotar 
sobre sus ejes con la finalidad de hacer que estos se 
encuentren paralelos (situacion en la cual ambos 
dejan pasar las ondas que vibran en el mismo piano 
y, por tanto, se observa el campo iluminado), o se 
pueden encontrar a 90° uno respecto del otro (situa- 
cion en la cual la luz no pasa y el campo se observa 
oscuro). Cuando se coloca un preparado con sustan- 
cias birrefringentes sobre la platina, estas cambiaran 
el piano de la luz polarizada y se observaran oscuras 
en un campo iluminado o con brillo sobre un campo 
oscuro (fig. 2.16). 

6.4 Microscopia de contraste de fase 
e interferencia 

Como se ha mencionado previamente, el funciona- 
miento del microscopio optico se basa en la absor- 
cion de la luz visible por la celula o los tejidos. Pero, 
dado que los componentes celulares son casi trans- 
parentes, ofrecen poco contraste al ser observados 
en forma directa. En consecuencia, los tejidos son 
rutinariamente fijados y coloreados para su observa- 
tion con el microscopio optico. Se puede decir que 
nuestro conocimiento de las celulas y tejidos se ha 
obtenido, principalmente, con celulas muertas, en 
las cuales se trata de preservar lo maximo posible 
la estructura celular. Sin embargo, cuando se desea 
estudiar celulas vivas, el microscopio optico no es 


adecuado. Los microscopios de contraste de fase e 
interferencia permiten el estudio de los tejidos vivos. 
En estos microscopios, el pequeno retardo de fase 
que experimentan las ondas al pasar por regiones de 
las celulas con distintas densidades se utiliza para 
crear interferencias constructivas o destructivas que 
producen un aumento o una diminution de la am- 
plitud de la onda, lo que se traduce en aumentos o 
disminuciones del contraste de la imagen, respectiva- 
mente. Este tipo de recurso optico permite observar 
las celulas vivas sin tenir. Un microscopio optico pue- 
de convertirse en un microscopio de contraste de fase 
si se le incorporan un condensador anular, una placa 
de fase y objetivos ad hoc. 

En los microscopios de contraste de fase e inter- 
ferencia, las celulas se ven en sobrerrelieve sobre 
un fondo transparente, de modo que permite apre- 
ciar las diferencias entre el nucleo y el citoplas- 
ma, asf como las especializaciones de membrana 
tales como microvellosidades, cilios, flagelos; 
pero ademas, por estar vivas, se pueden observar 
fenomenos dinamicos in vivo como el barrido 
ciliar, el movimiento flagelar, la contraction mus- 
cular, el movimiento ameboide e incluso el trans- 
porte anterogrado o retrogrado a lo largo de micro- 
tubulos en las prolongaciones axonales de neuronas. 
En la microscopia de interferencia se observa, 
asimismo, una leve coloration natural de las prepa- 
raciones y se pueden hacer estimaciones cuantitati- 
vas en el tejido. 

El microscopio de interferencia diferencial (DIC, 
differential interference contrast ), o microscopio 
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FIGURA 2.1 6 Esquema de un microscopio de luz polarizada (vista frontal). A, analizador; P, polarizador. 1) Se observa que P esta 
orientado igual que A; en consecuencia, la luz pasa a traves de las lentes y el campo se observa completamente iluminado (Rl). 
2) Se observa que A esta perpendicular respecto de P; en consecuencia, la luz no pasa a traves de la lente ocular y el campo se 
observa oscuro (R2). 


de Nomarski, es el mas usado en la actualidad. El 
empleo de camaras de video acopladas a ordena- 
dores para realizar analisis o procesamiento de ima- 
genes permite mejorar aun mas la calidad real- 
zando el contraste de las imagenes obtenidas 
por microscopia de fase o interferencia (video- 
enhanced differential interference contrast micros- 
copy). 

6.5 Microscopio de fluorescencia 

Este microscopio permite observar sustancias au- 
tofluorescentes de los tejidos o colorantes fluores- 
centes (denominados fluorocromos) que, ligados a 
anticuerpos o sondas de ADN o ARN, se unen a sitios 
especfficos en el interior de las celulas y tejidos. Estas 
sustancias emiten un color dentro del espectro visible 
cuando son excitados por una luz de longitud de onda 
muy corta (luz ultravioleta). Los microscopios de 
fluorescencia tienen una fuente de luz ultravioleta 
emitida por una lampara de mercurio, un juego de 


filtros de excitacion y de emision y lentes objetivo 
especiales. 

El tipo de microscopio de fluorescencia mas usado 
en la actualidad es el denominado de epifluorescencia, 
porque en el se ilumina el preparado desde «arriba» 
a traves de objetivos. La fuente emite una luz ultra- 
violeta que pasa por un filtro de excitacion que se- 
lecciona la longitud de onda de la luz que excita al 
fluorocromo, la luz pasa por el objetivo e incide sobre 
el tejido. El fluorocromo, presente en el tejido, emite 
luz de un color dentro del espectro visible que penetra 
en el objetivo, es seleccionada por un segundo filtro 
(de emision) y el observador puede verla a traves del 
ocular (fig. 2.17). 

6.6 Microscopio confocal 

El microscopio confocal es un tipo particular de micros- 
copio de fluorescencia. Estos microscopios tambien 
permiten observar preparados histologicos en los cua- 
les se han empleado anticuerpos o sondas marcadas con 
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F1GURA 2.17 A) Esquema de un microscopio de epifluorescencia. El filtro (1) selecciona la longitud de onda que excitara al 
fluorocromo (presente en la muestra) y este emite una radiacion de otra longitud de onda que el filtro (2) deja pasar y es observada 
a traves del ocular. B) Imagen de una inmunofluorescencia tomada con el microscopio de epifluorescencia. En azul se observan 
los nucleos tenidos con colorante fluorescente DAPI; en verde (fluorescefna) se observan prolongaciones neuronales que contienen 
el receptor cannabinoide CB1; en rojo (rodamina) se observan cuerpos y prolongaciones neuronales conteniendo la protefna del 
citoesqueleto MAP2 (protefna asociada a los microtubulos). 


fluorocromos, pero la calidad de la imagen es superior 
porque el foco se realiza en un unico piano focal, y se 
elimina toda la informacion que esta fuera de foco. Para 
lograr este tipo de imagenes, el microscopio confocal 
tiene como fuente de luz un rayo laser que recorre o es- 
canea la superficie del preparado iluminandolo, el o los 
fluorocromos excitados emiten su luz que pasa por 
el orificio confocal muy pequeno (confocal pinhole) 
y es recogida por un detector electronico o camara 
conectada a un ordenador (computadora). El orificio 
confocal permite pasar la luz proveniente de un unico 
piano focal e impide que pasen rayos de otros pianos 
que generan ruido y enturbian la imagen (informacion 
fuera de foco) (fig. 2. 1 8). La imagen obtenida es similar 
a un corte optico en un piano focal de preparado, algo 
asf como una tomograffa optica del preparado fluores- 
cente. El microscopio confocal puede tomar imagenes 
en distintos pianos focales de las secciones empleadas. 
Las imagenes se guardan en la memoria del ordenador 
y luego, empleando programas de reconstruccion tri- 
dimensional, se alinean y se reconstruye la estructura 
tridimensional de la celula contenida en la seccion. Es- 
tos microscopios son muy requeridos en la actualidad. 
Algunos dispositivos inteligentes permiten transformar 
un microscopio optico, de cualquier marca y modelo, 
en modemos microscopios confocales. 


6.7 Microscopio de dos fotones 

El microscopio de dos fotones o de excitacion multi- 
fotonica es una variante del microscopio confocal que 
permite la observacion tridimensional de colorantes 
fluorescentes, aplicable en celulas vivas. En este caso, 
solamente cuando dos o mas fotones, emitidos por 
el laser, excitan simultaneamente a un fluoroforo, el 
mismo emite la luz. Esa emision se produce tan solo 
en el piano de enfoque del laser, con lo que se evita 
asf la presencia de una placa con el orificio confocal 
pese a lo cual se obtiene una imagen tridimensional. 


7 MICROSCOPIOS ELECTRONICOS 

A principios del siglo xx, el ffsico frances Louis 
de Broglie enuncio su principio segun el cual una 
partfcula, cualquiera que sea su masa, tiene una onda 
asociada. Este principio le permitio pensar que un haz 
de electrones emite o se asocia con una onda cuya 
longitud se pudo calcular con la ecuacion desarro- 
llada por el mismo Broglie. Ademas, este enunciado 
teorico abrio las puertas para el desarrollo del primer 
microscopio electronico realizado por Ernst Ruska en 
1933, y del primer microscopio electronico comercial 
fabricado por Siemens en 1939. 
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A B 

FIGURA 2.1 8 A) Esquema de un microscopic) confocal. B) Imagen de tejido con inmunofluorescencia tomada con el microscopio 
confocal. (Por cortesia de la doctora Trinidad Saez.) 


Los microscopios electronicos son una familia 
de microscopios en la que se encuentran dos grupos 
principales: los microscopios electronicos de trans- 
mision (MET) y los microscopios electronicos de 
barrido o de scanning (MEB). Mas recientemente se 
sumaron los microscopios electronicos de alto voltaje 
o alto poder resolutivo. En los MET, la seccion es 
atravesada por el haz de electrones, mientras que en 
los MEB los electrones no atraviesan la muestra sino 
que chocan contra la superficie de la misma. 


7.1 Microscopio electronico 
de transmision 

El MET emplea una fuente que emite un haz de elec- 
trones o rayos catodicos cuya longitud de onda es 
inferior a la de la luz visible (\ = 0,054 A si el voltaje 
es 50 kV y 0,037 A si el voltaje es 100 kV). Esto 
permite lograr lfmites de resolucion de 2 a 5 A, es de- 
cir, 0,2 a 0,5 nm, por lo que su poder resolutivo es 
superior al del microscopio optico. El funcionamiento 
del MET se fundamenta en la dispersion del haz de 
electrones por estructuras de mayor densidad elec- 
tronica por contener atomos de mayor peso atomico. 
Dado que los tejidos estan constituidos por moleculas 
biologicas en cuya composicion intervienen atomos 
de bajo peso molecular, principalmente el carbono, el 


hidrogeno, el oxfgeno y el nitrogeno, con la finalidad 
de aumentar la densidad electronica de las estructuras 
biologicas (p. ej., membranas, protefnas fibrilares, 
cromatina, etc.), los tejidos son fijados con tetroxido 
de osmio y tratados con sales de metales pesados 
como son el acetato de uranilo y el citrato de plomo. 

Las imagenes obtenidas con el MET permi- 
ten el estudio de ultraestructuras celulares, entre 
las cuales cabe mencionar todos los organoides 
celulares y sus detalles, los elementos del citoes- 
queleto y las membranas biologicas. Cabe des- 
tacar que los filamentos finos o microfilamentos 
del citoesqueleto (diametro = 6 nm = 0,006 pm), 
los filamentos gruesos o microtubulos (diametro = 
25 nm = 0,025 pm) y las membranas biologicas (es- 
pesor = 7,5 nm = 0,0075 pm) estan muy por debajo 
del lfmite de resolucion del microscopio optico 
(LR = 0,2 pm = 200 nm). La ultraestructura celular 
no puede estudiarse empleando el microscopio op- 
tico, por lo que el surgimiento del microscopio elec- 
tronico (LR = 2-5 A, o sea, 0,2-0, 5 nm) represento un 
gran avance en el conocimiento de la organizacion de 
los componentes de la celula (tabla 2.1 y fig. 2.19). 

Esencialmente, el MET consta de una columna de 
alto vacfo que posee un filamento o catodo, en el extre- 
mo superior de la columna, alimentado por una fuente 
de alto voltaje, que emite un haz de electrones que viaja 
por el vacfo hasta el extremo inferior de la columna, 
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donde se encuentra una pantalla fluorescente que brilla 
o se ilumina al recibir el impacto de los electrones. A 
lo largo de su recorrido, el haz de electrones es con- 
densado y acelerado por bobinas electromagneticas 
(condensadora, objetivo y proyectora) que cumplen 
la funcion de las lentes de cristal del microscopio 
optico. Entre la lente condensadora y la lente objetivo 
se ubica el preparado, que en este caso es sumamente 
fino (aproximadamente, 100 nm) y se monta sobre una 
grilla metalica que generalmente es de cobre. 

El haz de electrones atraviesa la muestra biologi- 
ca, pero los electrones se dispersan en las membranas, 
en las zonas de heterocromatina y en todas aquellas 
estructuras del preparado donde se depositan las sa- 
les de metales pesados (uranilo y plomo) durante la 
preparacion (las zonas denominadas electrodensas). 
Por el contrario, los electrones pasan facilmente a 
traves de las zonas libres de organoides del citosol 
sin dispersarse (zona electrolucida). As! se genera 
una especie de «sombra china» de la celula que es 
proyectada por el haz de electrones sobre la pantalla 
fluorescente. El observador tiene la opcion de ver 
esa imagen en la pantalla a traves de una pequena 
ventana, y puede amplificar detalles y/o hacer foco en 
la misma gracias a una lupa binocular accesoria incor- 
porada al microscopio. La imagen puede ser fotogra- 
fiada mediante una camara convencional o analogica 


ubicada debajo de la pantalla, o interpuesta en el eje 
del microscopio despues de la lente proyectora. Hoy 
en dfa se emplean camaras digitales que se conectan 
a ordenadores. Esto permite observar las imagenes 
en un monitor en tiempo real y almacenarlas en el 
disco duro del ordenador, en un CD o en un pendrive. 

Entre las ventajas que ofrecen los microscopios 
electronicos de alto voltaje o alto poder resolutivo, 
en los cuales se alimenta al filamento con un voltaje 
de 200 kV hasta 3 Megaelectron Volt, cabe destacar 
un mayor poder resolutivo, la mayor penetration del 
haz, el estudio de especfmenes de mayor grosor y la 
posibilidad de disminuir las aberraciones y el calen- 
tamiento de la muestra por irradiation. Estos micros- 
copios, que son variantes del MET, permiten analizar 
muestras mas gruesas, de hasta 5 pm de espesor, gra- 
cias a su alto voltaje. El empleo de estos microscopios 
ha permitido obtener information tridimensional de 
la organization del citoesqueleto, e incluso se han 
podido introducir celulas vivas (bacterias y celulas 
en cultivo) en pequenas camaras especiales para su 
estudio. Sin embargo, el dano que ocasionan los rayos 
a las muestras es considerable hasta el momento. 
Estos microscopios son de grandfsimas dimensiones, 
miden 10 metros de altura, ocupan dos o tres plantas 
de edificios de investigation, y hay muy pocos dis- 
ponibles en el mundo. 


TABLA 2.1 Comparacion entre el microscopio optico y el microscopio electronico de transmision 



Microscopio optico 

Microscopio electronico 

Utilidad 

Estudio de la estructura microscopica 
de organos, tejidos y celulas 

Estudio de la ultraestructura celular 

Principio del funcionamiento 

Absorcion de la luz 

Dispersion de los electrones 

Lfmite de resolucion 

0,2 pm 

2-4 A 

Poder resolutivo 

Bajo 

Alto 

Fuente de iluminacion 

Lampara 

Filamento incandescente 

Tipo de iluminacion 

Luz visible 

Haz de electrones 

Longitud de onda 

5.500 A 

0,037-0,086 A 

Medio 

Aire, presion atmosferica 

Columna al vacio 

Lentes 

Cristal o vidrio 

Bobinas electromagneticas 

Caracteristicas de la imagen 

Mayor, virtual e invertida 

Mayor, real, derecha o invertida 

Otras caracteristicas de la imagen 

Color 

Blanco y negro 

Caracteristicas del tejido 

Muerto o vivo 

Muerto 
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FIGURA 2.19 Esquema comparativo del microscopic) optico (MO) y electronico de transmision (MET). Se han cambiado las 
dimensiones para permitir compararlos y la marcha de la luz en el MO se representa de forma invertida para facilitar la comparacion 
correlativa. 1, ocular; 2, objetivo; 3, diafragma; 4, fuente. 


La microscopia crioelectronica (cryoelectronmi- 
croscopy) es otra variante de la MET en la cual las 
muestras son congeladas inmediatamente en nitrogeno 
o helio lfquido para evitar las modificaciones introdu- 
cidas por los metodos de procesamiento del material 
para microscopia electronica convencional (v. cap. 3). 
El agua de las celulas pasa al estado vftreo en lugar 
de cristalizarse, y las moleculas se encuentran en un 
estado denominado nativo. 

7.2 Microscopio electronico 
de barrido o scanning 

Los MEB o scanning permiten obtener informacion 
de la morfologfa de la superficie celular con un alto 
grado de resolucion. En este caso, los electrones son 
producidos tambien por un filamento incandescente 
en una columna con alto vacfo. Los electrones son 
acelerados y concentrados por bobinas electromag- 
neticas; la ultima de estas bobinas, denominada de 
barrido, hace que el delgado haz de electrones barra, 
recorra o escanee la superficie de la celula o estruc- 
tura objeto de estudio. Los electrones chocan con la 


superficie de las celulas, que esta cubierta por una 
delgada pelfcula de carbon o metales como el oro, y 
se dispersan perdiendo energfa (electrones secunda- 
rios) o se reflejan (backscatterecl electrons). Los elec- 
trones denominados secundarios son recogidos por 
un detector generando fotones que son amplificados 
y enviados a un osciloscopio para obtener la imagen. 
Las imagenes se muestran en forma tridimensional y 
la superficie de las estructuras biologicas estudiadas 
se ven en bianco y negro (p. ej., cilios, microvellosi- 
dades, barrera de filtrado glomerular, etc.) (fig. 2.20). 

8 TELEMICROSCOPIA 

La telemicroscopia es un recurso novedoso que permi- 
te emplear un microscopio electronico a distancia con 
solo tener un ordenador conectado a la red (web). De 
esta forma, un investigador o un patologo puede enviar 
sus muestras a centros de microscopia electronica a 
distancia y verlas desde el ordenador de su labora- 
torio o consultorio al mismo tiempo que el operador 
recorre el preparado a miles de kilometros, e incluso 
puede manejar de forma remota el microscopio desde 
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FIGURA 2.20 Esquema de un microscopio electronico de barrido (MEB) o scanning. F, filamento; A y B, lentes (bobinas 
electromagneticas); C, preparado; D, detector; FA, fotomultiplicador; O-Tv, osciloscopio o monitor de television. 


su laboratorio una vez que el operador, por ejemplo, 
pone la grilla en el interior del microscopio electronico. 

9 ANALISIS DE IMAGENES 

Durante anos, la observacion microscopica fue des- 
criptiva y la cuantificacion (determinacion de nume- 
ros de celulas, tamanos, diametros, perimetros y de 
intensidad de reactividad) fue tediosa y muchas veces 
subjetiva. Inicialmente se emplearon pequenas reglas 
o retfculos en los oculares de los microscopios que 
permitieron establecer tamanos de estructuras y celu- 
las. Cuando se emplearon tecnicas histoqurinicas fue 
comun decir que la reaccion era positiva o negativa, y 
en el primer caso era posible leer que habfa dos o tres 
grados de reactividad (+, ++, +++), lo cual dependia 
en gran medida del observador. 

Con el progreso de la informatica y el adveni- 
miento de la digitalizacion de imagenes, fue posible 
aplicar programas de analisis procedentes de otras 
areas del conocimiento o de la industria, como la 
metalurgia, que empleo programas en la busqueda 
de fallas en los materiales o en las costuras de canos; 
o de la aeronautica, que empleo los programas para 
mejorar y analizar imagenes aereas y via satelite. 

La imagen digital puede entenderse como una su- 
matoria de puntos denominadas pfxeles. El numero de 
pixeles de la imagen habla de la resolucion o calidad 
© de esta. La imagen digital puede mejorarse mediante 


funciones matematicas de los programas de analisis 
de imagen para aumentar el contraste, el brillo, se- 
parar objetos, borrar artefactos, de forma similar a 
como lo hace el popular Photoshop. Los programas, 
ademas, pueden medir parametros geometricos tales 
como distancias, diametros maximos y mritimos, 
areas y perimetros celulares en forma interactiva 
o automatica. Estas determinaciones las realizaran 
en pixeles, y si previamente calibramos el equipo 
informandole de cuantos micrones corresponden 
a x pixeles, los resultados que aporte el equipo se- 
ran expresados en micrones. Las determinaciones 
se pueden realizar en tejidos normales y en tejidos 
patologicos o bien en tejidos de animales tratados y 
sin tratar, lo cual demuestra la gran utilidad de estos 
programas. 

Asimismo, los ordenadores son capaces de dis- 
criminar 256 grados de grises distintos entre el bianco 
y el negro, mientras que el ojo humano solamente ve 
10 u 1 1 grados de grises. Esto significa que el orde- 
nador puede discriminar, muchisimo mas que el ojo 
humano, diferencias en reacciones colorimetricas 
como son las reacciones histoqurinicas e inmuno- 
citoquimicas de los tejidos (v. cap. 3). Este tipo de 
determinaciones, denominadas densitometricas, no 
permiten establecer la concentracion absoluta de una 
sustancia en un tejido, pero permiten realizar determi- 
naciones relativas de la concentracion de sustancias 
cuando los tejidos normales y patologicos, o tratados 
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y sin tratar, son tenidos al mismo tiempo con tecnicas 
histoqufmicas o inmunocitoquimicas. 

Aunque los programas de analisis de imagenes 
eran engorrosos y diffciles de usar en sus inicios, 
los programas mas modernos son mas comodos y 
se basan en un entorno Windows. Los costes de los 
programas han disminuido y su empleo se ha popu- 
larizado de tal manera que incluso existen algunos de 
dominio publico en la web, como el Image J, desarro- 
llado por el National Institute of Health de Estados 
Unidos (NIH) y que incluye un manual y una demo 
para su empleo. 

10 PASOS QUE HAY QUE SEGUIR PARA 
HACER LA DESCRIPCION HISTOLOGICA 
DE UN PREPARADO A NIVEL OPTICO 

Para hacer la descripcion de la estructura micros- 
copica es necesario: 

1. Comenzar utilizando el objetivo de menor aumen- 
to (objetivo de campo, o con el de menor aumento, 
10X o «seco debil»). Se obtiene una imagen mas 
o menos panoramica del preparado histologico. 

2. Con el objetivo de campo se puede deducir si 
el preparado corresponde a un organo hueco, a 
un organo macizo o si se trata de un extendido 
(o frotis). 

3. Si el organo es hueco, la descripcion debe reali- 
zarse en forma ordenada desde la luz hacia la pe- 
riferia, diagnosticando los tejidos que conforman 
las diferentes capas de la pared del organo. Se 
debe prestar atencion a la coloracion, ya que esta 
permite distinguir estructuras o celulas especiales 
en los tejidos. 

4. Si el organo es macizo, la descripcion debe reali- 
zarse de forma ordenada desde la periferia hacia el 
centra, diagnosticando los tejidos presentes en 
el trayecto. La observacion de la tincion homoge- 
nea o heterogenea permitira distinguir estructuras 
o celulas especiales en esos tejidos. Es importante 
considerar si dicho organo macizo tiene o no cap- 
sula, si presenta tabiques, si se organiza en lobulos 
y/o lobulillos, corteza y medula, estructuras que 
se repiten o aspecto alveolado. 

5. Si se trata de un extendido hay que evitar las zonas 
de mayor aglomeracion celular, ya que para estos 
preparados habra que hacer el diagnostico de los 


tipos celulares presentes y eventualmente contar- 
los. Hay que tener en consideration, ademas, que 
en este caso no se observaran cortes sino celulas 
enteras. 


1 1 PASOS QUE HAY QUE SEGUIR PARA 
HACER LA DESCRIPCION HISTOLOGICA 
DE UN PREPARADO A NIVEL 
SUBCELULAR 

Para hacer la descripcion de la ultraestructura es 
necesario: 

1. Tener en cuenta que la imagen, vista directamente 
en el MET, en el monitor de un ordenador o en una 
fotomicrograffa, es una imagen en bianco y negro, 
presentando todos los rangos de grises interme- 
dios, salvo que se haga algun falso color, para lo 
cual es preciso haber informado previamente. 

2. La imagen que se obtiene del MET permite ob- 
servar parte de celulas, celulas enteras, sustan- 
cia intercelular y elementos intracelulares. Solo 
cuando se utilizan aumentos muy bajos (2.500X) 
pueden observarse estructuras formadas por va- 
rias celulas, pues a aumentos altos (de 20.000X a 
1 00.000 X) solo es posible diagnosticar estructuras 
y detalles ultraestructurales. Asf, la zona que fue 
atravesada por los electrones se vera electrolucida, 
y en cambio se vera electrodensa la zona donde 
los electrones fueron retenidos por los metales 
pesados utilizados en la preparation del material 
(osmio, plomo, uranilo), lo cual depende de la 
composition qufmica del elemento predominante. 

3. Se distinguen con relativa facilidad el nucleo 
con el tipo de cromatina (laxa o densa), y 
segun el estado de la celula, los cromosomas, 
los poros nucleares, el nucleolo y la membrana 
plasmatica de las celulas, las diferenciaciones 
de membrana, el citoesqueleto; las diferentes 
organelas (mitocondrias, peroxisomas, vesfculas, 
inclusiones citoplasmaticas); los componentes 
del sistema de endomembranas (retlculos 
endoplasmaticos rugoso y liso, Golgi, lisosomas). 
Asimismo, se distinguen especializaciones de 
membrana que permiten el anclaje celular; por 
ejemplo, los desmosomas, las sinapsis qufmicas, 
la organization del citoesqueleto celular (p. ej., 
los distintos componentes del sarcomero en la 
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celula muscular), la organizacion de la matriz 
extracelular (las fibras de colageno con su 
periodicidad caracterfstica). 

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA 

Alberts B, Bray D, Hopkin K, Jonson A, Lewis J, Raff M, et al. 
Introduction a la Biologla Celular. 2. a ed. Madrid: Paname- 
ricana; 2006. 

Capowski JJ. Video input techniques. En: Capowski JJ, edi- 
tor. Computer Techniques in Neuroanatomy. Nueva York: 
Plenum Press; 1989. p. 129-46. 


Cooper GM, Hausman RE. La Celula. GM. 5. a ed. Madrid: 
Marban; 2011. 

Di Fiore MSH. El Microscopio. En: Di Fiore MSH, editor. Diag- 
nostico Histologico. Buenos Aires: El Ateneo; 1963. p. 1-51. 

Tagliaferro P, Ramos AI, Onaivi ES, Evrard SG, Duhalde Vega 
M, Brusco A. Morphometric Study on Cytoskeletal Compo- 
nents of Neuronal and Astroglial Cells After Chronic CB 1 
Agonist Treatment. En: Onaivi ES, editor. Marijuana and 
Cannabinoid Research. Methods and Protocols. New lersey: 
Humana Press Inc.; 2006. p. 91-105. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capi'tulo | 2 Microscopia 


41 .el 


Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^Que es el I fmite de resolucion y el poder resolu- 
tivo? ^Como se calcula el Ifmite de resolucion de 
un microscopio? 

2. ^Como se puede optimizar el poder resolutivo de 
un microscopio optico? 

3. ^Que microscopios permiten observar celulas vivas 
que no han sido coloreadas? 

4. ^Cual es la utilidad y el fundamento del micros- 
copio electronico de transmision? 

5. Mencione cinco diferencias entre el microscopio 
optico y el microscopio electronico de transmision. 

6. ^Que diferencias existen entre el microscopio elec- 
tronico de transmision y el microscopio electronico 
de barrido? 

7. ^El microscopio de fluorescencia tiene el mismo 
poder resolutivo que el microscopio optico? Fun- 
damente su respuesta. 

8. ^Que ventajas tiene la observacion empleando el 
microscopio confocal respecto al microscopio de 
fluorescencia o de epifluorescencia? 

9. ^Es posible realizar determinaciones morfometricas 
de imagenes de microscopia electronica de trans- 
mision? Fundamente su respuesta. 

10. Si no dispone de un microscopio electronico 
de transmision en su lugar de trabajo, ;como puede 
analizar sus muestras usted mismo sin moverse de 
su lugar de trabajo? 

Respuestas 

1. El Ifmite de resolucion (LR) es la menor distancia a 
la cual dos puntos pueden distinguirse como tales. 
Este valor puede ser medido y es una distancia 
cuyo valor es de aproximadamente 0,1 mm para 
el ojo humano y de 0,2 pm para el microscopio 
optico. 

El poder resolutivo (PR) es la capacidad del ins- 
trumento para resolver o distinguir dos puntos muy 
cercanos. Esta capacidad carece de unidades y de 
valores numericos. 

El Ifmite de resolucion se calcula con la siguiente 
formula: LR = 0,61 . XApsena, donde X es la lon- 
gitud de onda de luz empleada para iluminar el 
microscopio, t| es el fndice de refraccion del medio 
y sen-a es el seno del semiangulo de apertura. 

2. El microscopio optico se puede optimizar em- 
pleando una luz de menor longitud de onda para 
iluminarlo (luz azul), lo cual se logra poniendo un 
filtro azul en el anillo portafiltro de la subplatina. 
Al disminuir la longitud de onda, disminuye el 
Ifmite de resolucion y aumenta el poder resolutivo. 

Otra posibilidad es introducir una gota de aceite 
de immersion entre el portaobjeto y el objetivo, 


cuando se utilizan objetivos de inmersion. El aceite 
de inmersion tiene un mayor fndice de refraccion, 
por lo que se disminuye el Ifmite de resolucion y 
se aumenta el poder resolutivo. 

3. Se pueden utilizar microscopios de contraste de 
fase o de interferencia. En algun caso puntual se 
puede usar el microscopio de fondo oscuro. 

4. La utilidad del microscopio electronico de trans- 
mision radica en que permite estudiar la ultraes- 
tructura de las celulas. Se basa en la dispersion de 
los electrones. 

5. Las diferencias se enumeran en la tabla 2.1 . 

6. Mientras que los microscopios electronicos de 
transmision informan del interior de las celulas 
y revelan los detalles de la ultraestructura, los 
microscopios electronicos de barrido o scanning 
permiten obtener informacion de la morfologfa de 
la superficie celular con un alto grado de resolu- 
cion. En el primer caso, los electrones atraviesan 
la muestra salvo en aquellos sitios donde se han 
depositado metales pesados, y generan una imagen 
negativa de esta. En el segundo caso, los electrones 
chocan con la superficie de las celulas, que esta 
cubierta por una delgada pelfcula de carbon, y los 
electrones denominados secundarios son recogi- 
dos por un detector generando fotones que son 
amplificados y enviados a un osciloscopio para 
obtener una imagen. Las imagenes se muestran en 
forma tridimensional en bianco y negro. 

7. Los microscopios de fluorescencia utilizan una 
fuente de luz ultravioleta cuya longitud de onda 
es inferior a la luz visible, por lo que el Ifmite de 
resolucion es menor y el poder resolutivo es mayor 
que el de un microscopio optico de luz. 

8. El microscopio confocal, al igual que el microsco- 
pio de fluorescencia, permite observar imagenes de 
celulas tenidas con metodos como la inmunofluo- 
rescencia pero con un foco mucho mas preciso, 
porque elimina toda la informacion que esta fuera 
de foco mediante el empleo de un pequeno orificio 
confocal. Ademas, las imagenes provenientes de 
los distintos pianos focales se pueden guardar en 
la memoria del ordenador y realizar una recons- 
truccion tridimensional de las celulas. 

9. Sf, es posible realizar el analisis de las imagenes 
de microscopia electronica. Los microscopios 
electronicos actuales poseen camaras digitales, 
de tal modo que las imagenes pueden analizarse y 
medirse empleando los programas al igual que las 
imagenes provenientes de microscopia optica o de 
fluorescencia. En los microscopios electronicos 
de transmision que no poseen camaras digitales, es 
posible escanear los negativos y hacer un analisis 
morfometrico de estructuras subcelulares sobre 
esas imagenes digital izadas. 
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10. Es posible analizar las muestras gracias a la telemi- 
croscopia. Las muestras se pueden enviar por co- 
rreo a un centra de microscopia electronica que 
posea el sistema de telemicroscopia. El tecnico 
coloca las grillas en el microscopio, y el inves- 
tigador o patologo, en su propio laboratorio o 
consultorio, puede ver las imagenes en la pantalla 
de su ordenador e incluso mover el preparado con 
su raton. 
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1 FUNDAMENTOS DE LA TECNICA 
HISTOLOGICA 

El examen de celulas y tejidos puede realizarse de 
forma inmediata en tejido fresco o in vivo en algunos 
casos (larvas, protozoarios, celulas de la mucosa bucal, 
vaginal, del epitelio bronquial o espermatozoides). En 
estos casos es necesario usar el microscopio de contraste 
de fase, que permite observar las celulas y tejidos sin 
colorear. Tambien es impoitante el empleo de soluciones 
con una concentracion fisiologica de sales que permi- 
te mantener las celulas vivas durante la observacion 
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(p. ej., solucion fisiologica con cloruro de sodio al 0,9%, 
solucion Ringer). Cuando se desea observar las celulas 
vivas en cultivo, se debe usar un microscopio invertido 
equipado con contraste de fase, y una platina calefaccio- 
nada que mantenga la temperatura de la placa de cultivo 
(36 °C) a lo largo de la observacion. 

Como ya se ha mencionado en el capftulo 2, el 
fundamento o principio del funcionamiento del mi- 
croscopio optico es la absorcion de la luz; es por esto 
que solamente es posible hacer un limitado tipo de 
observaciones de celulas y tejidos frescos o in vivo y 
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estos deben ser procesados por medio de la tecnica 
histologica para resaltar su estructura y composicion 
qufmica. 

Con la finalidad de identificar las celulas es necesario 
incorporar colorantes que se unan a los componentes 
qurmicos de las mismas. Cuando la incorporacion de los 
colorantes se realiza en los tejidos u organismos vivos, 
hablamos de coloracion vital. El procedimiento puede 
realizarse de dos maneras: a) in vivo o intravital, mediante 
la administracion del colorante a animales de experi- 
mentation vivos (por ingestion, inyeccion o inmersion), 
y b) in vitro o supravital, mediante la administracion del 
colorante a celulas en cultivo o a celulas vivas depositadas 
sobre un portaobjeto. 

En la coloracion intravital, el animal continua 
vivo despues de administrar el colorante. Son ejem- 
plos de colorantes intravitales la administracion de 
azul de metileno en el saco linfatico dorsal de sapos, 
la inyeccion subcutanea de rojo neutro en ratas o el 
empleo de soluciones diluidas de rojo neutro o azul 
de Nilo en las peceras en las que hay renacuajos. 

En forma supravital, el colorante se agrega a las ce- 
lulas sobre el portaobjeto mientras conservan la vida. 
Un ejemplo de esta tecnica es el empleo del colorante 
verde Jano para la observacion de mitocondrias. 

Sin embargo, la observacion de las celulas y tejidos 
se realiza mayormente en tejidos post mortem. Estos 
tejidos requieren un procesamiento que preserve la 
estructura, la composicion qufmica y que, ademas, 
otorgue color a sus distintos componentes. Asimismo, 
los tejidos deben cortarse en laminas o secciones muy 
delgadas para que puedan ser atravesadas por la luz. 
El conjunto de pasos que permiten la visualization 
de las celulas y tejidos al microscopio optico son 
conocidos con el nombre de tecnica histologica. 

2 TECNICA HISTOLOGICA 
PARA LA MICROSCOPIA OPTICA 

La tecnica histologica incluye una serie de pasos que 
son: fijacion, inclusion, corte, coloracion y montaje. 

2.1 Obtencion del tejido o muestra 

El tejido se puede obtener de una biopsia de un or- 
gano de un paciente o de un animal vivo. En todos 
los casos se debe tomar una muestra representativa 
y pequena del organo objeto de estudio. Otra 


posibilidad es obtener una muestra de un organo o 
tejido de una persona o de un animal post mortem-, en 
dicho caso, se dice que el material proviene de una 
necropsia. Los materiales provenientes de necropsias 
humanas han sufrido en muchos casos procesos de 
autolisis post mortem. El empleo de material post 
mortem procedente de animales de experimentacion 
permite acortar los tiempos entre la eutanasia y la 
toma de la muestra para disminuir la ocurrencia de 
los fenomenos de autolisis (autodigestion lisosomal) 
y proceder con la fijacion en forma inmediata. 

Las muestras para microscopia optica deben tener 
dos caracterfsticas: por un lado, deben carecer de cap- 
sulas que impidan o dificulten la entrada del fijador y 
de los solventes empleados, y por otro deben ser de 
pequeno tamano (cubos de aproximadamente 5 mm 
de lado), para permitir la entrada del fijador hasta el 
centra de la muestra. 


2.2 Fijacion 

Rutinariamente, las muestras se sumergen en fija- 
dores lfquidos. El volumen del fijador debe ser im- 
portante, recomendandose que la relation sea de al 
menos 10:1 respecto del volumen de la muestra. Este 
procedimiento se denomina fijacion por inmersion. 
Durante la inmersion, el fijador difunde desde la peri- 
feria de la muestra hasta el centra de esta evitando los 
fenomenos de autolisis, deteniendo el metabolismo 
celular y preservando la estructura de las celulas que 
componen los tejidos y los organos. Sin embargo, el 
proceso de fijacion no es inmediato y algunos orga- 
nos — como los que pertenecen al sistema nervioso, el 
pancreas y las glandulas suprarrenales — suelen expe- 
rimentar alteraciones tempranas de su estructura. En 
estos casos y en numerosos estudios experimentales, 
es conveniente fijar los oganos por perfusion. Este 
procedimiento consiste en introducir el fijador o la 
mezcla fijadora por medio de una aguja inserta en el 
ventrfculo izquierdo o en la arteria aorta abdominal del 
animal de experimentacion anestesiado. En este caso, 
la fijacion se alcanza antes de la rnuerte del animal y 
la eutanasia ocurre durante el procedimiento de fija- 
cion. Luego se extirpan los organos objeto de estudio 
y se disecan las areas de interes, las cuales se pueden 
posfijar mediante inmersion para asegurar una mejor 
preservation. En aquellos casos en los que se desea 
estudiar organos del tubo digestivo, es posible realizar 
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una fijacion intraperitoneal inyectando el fijador en la 
cavidad peritoneal del animal anestesiado. Luego se 
extirpan los organos, se cortan en bloques pequenos y, 
al igual que con la perfusion, se posfijan por inmersion. 

2.2.7 Fundamentos de la fijacion 
La fijacion tiene por objetivo preservar la estructura, 
la ultraestructura y la composicion qufmica de las 
celulas y de los tejidos de manera tal que su obser- 
vation por medio del microscopio revele fielmente 
la morfologfa y la localization de sus distintos com- 
ponentes. Ademas, la fijacion impide los procesos 
de autolisis que ocurren durante la muerte celular, 
detiene el metabolismo celular y evita la accion de 
germenes (putrefaction) que destruyen las mues- 
tras. Un buen fijador no debe extraer componentes 
qufmicos de las celulas, no debe agregar elementos 
(precipitados, cristales), debe tener un pH que se 
aproxime al pH neutro (generalmente, pH 7, 2-7, 4), 
debe tener una osmolaridad similar a la del tejido 
que evite el colapso de estructuras como pueden ser 
cavidades con soluciones coloidales (p. ej., folfculos 
tiroideos o blastulas embrionarias), y ademas, un 
buen fijador debe penetrar al interior del bloque o 
muestra logrando la fijacion de la periferia y del cen- 
tra de esta. Los fij adores endurecen las piezas durante 
el proceso de fijacion, lo cual no es bueno si la dureza 
del tejido obtenida es superior a la del medio de in- 
clusion. En consecuencia, el endurecimiento excesivo 
del tejido debe evitarse porque lo volverfa quebradizo 
y si es insuficiente lo vuelve friable (desmenuzable). 

2.2.2 Tipos de fijadores 
Los fijadores pueden ser: 

1. Fijadores qufmicos: 

a. Fijadores simples. 

b. Fijadores complejos o mezclas fijadoras. 

2. Fijadores ffsicos. 

a. Frio. 

b. Desecacion-calor. 


2.2.2. 1 Fijadores quimicos 

Simples. El fijador mas usado en microscopia optica 
es el formaldehfdo 4% P/V, y el fijador mas emplea- 
© do en microscopia electronica es el glutaraldehfdo. 


El grupo aldehfdo tiene la particularidad de formar 
enlaces covalentes con grupos amino (-NH2) y car- 
boxilo (-COOH) de las protefnas creando puentes 
metilenicos entre ellas. De esta forma, se origina un 
enrejado molecular que precipita en el interior de la 
celula y preserva la estructura. Fa presencia de dos 
grupos aldehfdo en la molecula de glutaraldehfdo 
hace que este sea un fijador mas «energico» y de elec- 
cion para la microscopia electronica (estudios ultraes- 
tructurales). El formaldehfdo comercial se obtiene en 
soluciones al 40% P/V en agua (formol) y se lo diluye 
10 veces para obtener la formalina, cuya concen- 
tration final de formaldehfdo es del 4% P/V. Como 
ya se ha mencionado anteriormente, los tejidos se su- 
mergen en esta solucion o se perfunden con la misma. 
Con la finalidad de mantener el pH y la osmolaridad, 
las diluciones se realizan con una solucion buffer o 
amortiguadora de fosfato 0,1 M pH 7,4. En ambos 
casos, el empleo de mezclas frfas (4 °C) retarda los 
procesos de autolisis y favorece la accion del fijador. 
Otros fijadores simples son: el alcohol metflico, que 
se emplea para los frotis celulares; el bicloruro de 
mercurio, que es una sustancia oxidante acida que 
permite buenas coloraciones nucleares; el tetroxido 
de osmio al 1-2% P/V, que es acido, volatil y tiene 
gran afinidad por los lfpidos; el bicromato de potasio, 
y el acido acetico. El alcohol etflico se puede emplear 
como fijador pero tiene el inconveniente de endurecer 
mucho las piezas. 

Mezclas fijadoras. Fa mas empleada en la micros- 
copia optica es la mezcla de Bouin, que contiene 
acido pfcrico, formol y acido acetico. Fa presencia 
de acido acetico en esta mezcla favorece la pene- 
tration del fijador en la muestra. Otras mezclas son 
el lfquido de Zenker (bicromato, acetico) y el lfquido 
de Helly (bicromato, formol). 

2. 2. 2. 2 Fijadores ffsicos 

El frfo permite conservar las muestras biologicas. En 
histologfa se emplea la congelacion, la cual se puede 
realizar en nitrogeno lfquido o por medio de mezclas 
refrigerantes con hielo seco y acetona. Eos bloques 
de tejido se mantienen en congeladores (freezers) y 
se cortan en secciones utilizando un equipo denomi- 
nado criostato. La congelacion no desnaturaliza las 
protefnas, y muchas de sus propiedades reaparecen 
al hidratarse el tejido; a consecuencia de ello se re- 
producen procesos de autolisis, razon por la cual se 
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dice que el frfo no es un fijador estrictamente hablando. 
Las secciones suelen posfijarse mediante inmersion 
en formalina. Sin embargo, la congelacion permite 
mantener en el tejido componentes qufmicos que son 
extrafdos por los solventes durante el procesamiento de 
la tecnica histologica de rutina o convencional (fijacion 
por inmersion en fij adores qufmicos y coloracion con 
hematoxilina-eosina). Ademas, la congelacion evita 
las alteraciones antigenicas que ocurren por efecto de 
los fijadores qufmicos y los solventes organicos. Por lo 
mencionado, el empleo de congelacion y la realization 
de secciones con el criostato se han popularizado en in- 
munocitoqurmica. Finalmente, la congelacion ofrece la 
ventaja de preservar la actividad de las enzimas en los 
tejidos para su demostracion por medio de tecnicas en- 
zimaticas. La congelacion se emplea ampliamente en el 
diagnostico anatomopatologico durante intervenciones 
quirurgicas. Es habitual que en los grandes quirofanos 
haya un criostato o un microtomo de congelacion. Si 
bien la congelacion-desecacion no es un procedimiento 
rutinario, es el procedimiento de election para llevar a 
cabo estudios histoqufmicos. 

Para los estudios de frotis de sangre o suspen- 
sions celulares de lfquidos de puncion abdominal 
o toracica, es comun desecar la muestra sobre el 
portaobjeto y flamearlo 3 a 4 veces sobre la llama de 
un mechero; de este modo se coagulan las protefnas 
y luego se procede a la coloracion de la muestra. 
Tambien se pueden desecar a temperatura ambiente 
y fijar las muestras por inmersion en alcohol metilico. 


2.3 Deshidratacion 

La inclusion tiene por objetivo endurecer homogenea- 
mente el tejido para lograr obtener secciones delgadas 
que puedan observarse al microscopio optico. Con es- 
ta finalidad, el tejido es embebido en parafina o en un 
medio sintetico similar (Paraplast®). Estos medios son 
hidrofobicos; por tanto, antes de la inclusion en parafina, 
la muestra debe ser deshidratada. La deshidratacion se lo- 
gra mediante pasajes en alcoholes de gradation creciente 
(alcohol 50°, 70°, 96° y 100°). Luego el tejido se sumerge 
en un solvente organico, generalmente xileno o tolueno, 
que desplaza al alcohol y que es solvente de la parafina. 
Durante este paso, el tejido se vuelve translucido, razon 
por la que esta fase se conoce como aclaracion. Si la 
muestra se ve de «aspecto lechoso», la deshidratacion 
ha sido insuficiente y hay que recomenzar el proceso. 


2.4 Inclusion 

Durante este paso, el bloque se embebe en parafina o 
medios sinteticos analogos como el paraplast. A tem- 
peratura ambiente, la parafina (o el paraplast) tiene la 
consistencia de una vela. Es necesario calentarla para 
que pase al estado lfquido. Para ello, los bloques de 
parafina se ponen en un vaso de precipitado en una 
estufa a 60 °C. Una vez que el tejido ha sido aclarado, 
se sumerge la muestra en un recipiente que contiene 
parafina lfquida/xilol (mezcla 1:1) y se lo deja en el 
interior de la estufa de inclusion. A continuation, se 
hacen otros dos pasajes de 2 h cada uno en parafina 
lfquida pura durante los cuales la parafina desplaza al 
xilol. Se construye un molde en papel, en aluminio o 
en barras de metal («barras de Leuckart»), en el que 
se coloca el bloque de tejido embebido en parafina 
y se llena con parafina lfquida orientando el bloque 
de tejido segun el sentido en el que luego se quieran 
hacer los cortes. Despues se enfrfa el molde, de modo 
que la parafina se solidifica y se obtiene el taco. 

2.5 Corte 

Los tacos de parafina que contienen la muestra se 
cortan con un instrumento denominado microtomo. 
El microtomo se asemeja a una maquina de cortar 
fiambre; posee una manivela que se gira manualmen- 
te (tambien los hay automaticos) y que hace que la 
pieza, donde se fij a el taco, avance automaticamente 
apenas unos pocos micrones y descienda sobre el filo 
de la cuchilla para realizar la seccion. Generalmente, 
las secciones para microscopio optico tienen un es- 
pesor de 5 |xm. Las secciones se levantan con un 
pincel y se sumergen en un bano termostatico con 
agua a 40 °C. Esto hace que las secciones se estiren. 
Luego se sumerge un portaobjeto gelatinado o pre- 
tratado con albrimina en el bano y, con ayuda de un 
pincel, se ubica la seccion sobre la superficie del por- 
taobjeto mientras se eleva este. Los portaobjetos con 
las secciones se dejan secar a temperatura ambiente 
o sobre una platina a 40 °C para que las secciones se 
adhieran a la superficie del vidrio. La finalidad del 
pretratamiento con gelatina o albrimina es lograr que 
las secciones se fijen al portaobjeto y no se despeguen 
durante los procedimientos posteriores (fig. 3.1). 

Existen otros tipos de equipos para hacer cortes 
de tejidos para microscopia optica ademas del mi- 
crotomo: 
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FIGURA 3.1 A) Fotograffa en la que se muestran ordenadamente de izquierda a derecha: el taco de parafina en el que esta incluido el 
tejido que se va a cortar; el microtomo en el que puede observarse la position del taco y la cuchilla que efectua el corte; a la derecha 
en el fondo se observa el bano termostatico en el que se extiende el corte recogido en el portaobjeto, mostrado abajo a la derecha. 
B) Detalle de la forma de recolectar el corte sobre la navaja con ayuda de un pincel. 



FIGURA 3.2 A) Vibratomo. Con este equipo pueden obtenerse cortes en fresco o fijados sin incluir. El corte lo hace una navaja que 
avanza sobre el tejido pegado en un soporte metalico (v. imagen B). El corte se recoge con un pincel y se puede procesar por flotation 
en un tubo de ensayo o en una placa con multiples pocillos, tal como se observa en la imagen A. 


• El vibratomo (fig. 3.2) es un equipo que permite 
hacer secciones de 40 a 50 |xm de espesor de un 
organo o de un bloque de tejido sin fijar o que ha 
sido fijado, pero que no ha sido incluido en para- 
fina. Este bloque no tiene la dureza de la parafina 
solida, por lo que el vibratomo tiene una cuchilla 
que avanza lentamente y al mismo tiempo vibra 
en forma lateral para realizar el corte o seccion. El 
procedimiento se realiza en el interior de una cuba 
que forma parte del equipo, cuyo interior esta lleno 
© de una solucion amortiguadora o buffer, a baja 


temperatura. Las secciones obtenidas flotan en la 
cuba y son recolectadas con un pincel para su pro- 
cesamiento posterior en pequenos tubos de ensayo 
o en los pozos de las multiplacas (procesamiento 
de los cortes en flotation), o bien pueden recogerse 
sobre los portaobjetos gelatinados directamente. 
Dado que el tejido no esta incluido en parafina, 
no ha sido sumergido en solventes organicos ni ha 
sufrido calentamiento, la preservation antigenica 
del tejido es mejor que la obtenida con la tecni- 
ca histologica convencional, y esto lo convierte 
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FIGURA 3.3 Criostato. Este equipo permite realizar cortes por congelation (observese en la pantalla que los cortes se realizan 
a -20 °C). En el inserto se aprecia el detalle del soporte en el que se pega el tejido (encima del equipo se puede observar el frasco 
del pegamento) y la position de la navaja que realiza el corte, el cual se recoge con un pincel. 


en uno de los procedimientos de eleccion para 
la inmunocitoqufmica (v. mas adelante). 

• El criostato (fig. 3.3) y el microtomo de congela- 
cion permiten obtener cortes o secciones de 16 a 
20 | Jim de espesor de un organo o bloque de tejido, 
que ha sido congelado o que ha sido fijado y luego 
congelado. Las secciones se adhieren a la superfi- 
cie del portaobjeto pretratado con gelatina para su 
procesamiento posterior. Estos cortes, al provenir 
de tejidos que no han experimentado los procesos de 
inclusion ni deshidrataciones, son de eleccion para 
estudios utilizando tecnicas inmunoenzimaticas e 
inmunofluorescentes (v. mas adelante). 

2,6 Desparafinacion e hidratacion 

Para colorear las secciones, dado que los colorantes 
son soluciones acuosas, es necesario quitar la pa- 
rafina, es decir, desparafinar las secciones. Esto se 
logra sumergiendo los portaobjetos con las secciones 
en xilol dentro de un recipiente ad hoc denominado 
Coplin. Este solvente organico remueve la parafina. 
Luego, las secciones se hidratan sumergiendolas en 
soluciones con alcoholes de graduacion decreciente 
(100°, 96°, 70° y 50°) y, finalmente, se hace un pasaje 
en agua destilada (fig. 3.4 A). 


2.7 Coloracion 

Las secciones se tinen de rutina con hematoxilina y 
eosina. La hematoxilina es un colorante natural que 
se obtiene de una leguminosa de America Central, el 
«palo de Campeche», y la eosina es un colorante arti- 
ficial derivado de la fluorescema. Primero se sumergen 
los portaobjetos en una solucion con hematoxilina, 
luego se realiza el viraje con agua de canilla o una 
solucion alcalina debil (el color de la hematoxilina 
cambia del rojo al azul) y, por ultimo, se sumergen las 
secciones en eosina (color rojo) (fig. 3.4 B). 

Los fundamentos de la coloracion con hema- 
toxilina y eosina se basan en principios qufmicos, 
por lo que es necesario revisar algunos conceptos 
basicos de la qufmica. Una sustancia basica es aque- 
11a capaz de aceptar o captar protones y que, despues 
de aceptarlos, queda con una o mas cargas positivas; 
mientras que una sustancia acida es aquella capaz de 
liberar o ceder protones y que, despues de liberarlos, 
queda con una o mas cargas negativas. En los tejidos 
existen moleculas anfoteras capaces de comportarse 
como sustancias acidas o basicas dependiendo del 
pH del medio. En general, las sustancias anfoteras 
se comportan como acidos en un medio basico y 
como bases en un medio acido. Para ello debemos 
tener en cuenta el punto isoelectrico (pi). El pi es 
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FIGURA 3.4 A) Proceso de desparafinacion e hidratacion realizados en jarras de Coplin. De izquierda a derecha se pueden seguir los 
distintos pasajes del preparado histologico incluido en parafina hasta su total hidratacion. B) Proceso de coloracion con hematoxilina 
y eosina, deshidratacion y pasaje por xilol; a la derecha se observa el preparado coloreado y montado. 


el pH del medio en el cual la sustancia anfotera se 
comporta tanto como acido o como base. Por debajo 
de ese valor de pH (pi), las sustancias se comportan 
como bases aceptando protones y quedando cargadas 
en forma positiva, mientras que a un pH superior 
al pi las sustancias anfoteras se comportan como 
acidos liberando protones y quedando cargadas en 
forma negativa. Tanto los acidos nucleicos como las 
protefnas son sustancias anfoteras; sin embargo, el 
pi de los acidos nucleicos es tan bajo (2 o menos) 
que al pH fisiologico y al pH de la mayorfa de las 
tecnicas empleadas se comportan como acidos libe- 
rando protones y quedando con carga neta negati- 
va. De ahf que nos refiramos siempre a ellos como 
los «acidos» nucleicos. Su carga negativa se debe 
principalmente a la ionizacion de los fosfatos que 
componen sus nucleotidos. Por el contrario, las pro- 
tefnas tienen un pi proximo o ligeramente superior 
al pH neutro y al pH de las preparaciones, por lo que 
suelen comportarse como bases aceptando protones 
y quedando con carga positiva. En las protefnas, los 


grupos amino (-NH 2 ) aceptan protones, mientras que 
los grupos carboxilo (-COOH) o sulfhidrilo (-SH) 
liberan protones. 

Por otro lado, los colorantes se pueden clasificar 
en dos grupos: a) basicos, como la hematoxilina, el 
azul de metileno, los azures, el azul de toluidina y 
el verde de metilo, y b) acidos, como la eosina, el 
naranja G y la fucsina acida. Los colorantes basicos, 
de los cuales la hematoxilina es el mejor representan- 
te, son colorantes que aceptan protones, por lo que 
quedan cargados en forma positiva: son colorantes 
cationicos. En los tejidos, los colorantes cationicos se 
unen a las sustancias acidas que tienen cargas nega- 
tivas, es decir, a los acidos nucleicos (ADN y ARN). 
En consecuencia, todos los nucleos de las celulas 
tienen afinidad por los colorantes basicos y decimos 
que son basofilos (se tinen de color azul violaceo). 
Las zonas de eucromatina son basofilas leves y las 
zonas de cromatina condensada y los nucleolos son 
intensamente basofilos. En cambio, el citoplasma 
de una celula tiene una coloracion acorde con su 
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actividad especffica; asf, el citoplasma de una celula 
con una importante actividad de sfntesis proteica 
y que, por tanto, es rica en retfculo endoplasmico 
rugoso y/o con muchos polirribosomas, tendra un 
citoplasma basofilo. Ejemplos de ello son los plas- 
mocitos que sintetizan las inmunoglobulinas (los 
anticuerpos son protefnas), las celulas de los acinos 
serosos de la parotida y el pancreas que sintetizan 
enzimas digestivas. 

Los colorantes acidos como la eosina liberan 
protones y quedan cargados en forma negativa. Son 
colorantes anionicos. En los tejidos, los colorantes 
anionicos se unen a las sustancias que tienen cargas 
positivas, generalmente a los grupos amino (-NH 2 ) de 
las protefnas. En consecuencia, los citoplasmas de las 
celulas, dado que poseen protefnas, tienen general- 
mente afinidad por los colorantes acidos, se tinen de 


color rosado al rojizo, y decimos que son acidofilos. 
La acidofilia o eosinofilia puede ser mayor si encon- 
tramos en el citoplasma un gran numero de mitocon- 
drias, dado que sus membranas y su matriz son muy 
ricas en protefnas (poseen las enzimas de la cadena 
respiratoria, del ciclo de Krebs y de la fosforilacion 
oxidativa). Las celulas con elevados requerimientos 
energeticos, como las celulas parietales del estomago, 
que poseen una gran cantidad de mitocondrias, son 
intensamente acidofilas. Una celula de un acino pan- 
creatico que tiene gran sfntesis proteica, con un retfcu- 
lo endoplasmico rugoso muy desarrollado en su parte 
basal y que posee vesfculas secretoras con enzimas 
digestivas (protefnas) en su citoplasma apical, puede 
presentar gran basofilia basal y acidofilia apical. 

En la figura 3.5 pueden observarse distintos tejidos 
tenidos con hematoxilina y eosina. 



FIGURA 3.5 Tecnica de hematoxilina-eosina. A) Piel. En la parte superior se observa un epitelio piano estratificado queratinizado. 
Los nucleos celulares se observan basofilos, mientras que los citoplasmas son eosinofilos. Hay un aumento de la eosinofilia en los 
estratos superiores (granuloso y comeo). El epitelio descansa sobre tejido conectivo colageno que muestra la eosinofilia de las fibras de 
colageno que aumentan a medida que se alejan del epitelio. B) Tiroides. Folfculos tiroideos. El epitelio cubico simple muestra nucleos 
basofilos y citoplasmas acidofilos. El centro de los folfculos esta ocupado por un coloide constituido por la protefna tiroglobulina de 
tincion eosinofila. C) Miocardio. Las fibras musculares muestran sus citoplasmas eosinofilos y se observan nucleos basofilos de las 
fibras y del tejido conectivo. D) Tejido adiposo. Se observan los nucleos basofilos de los adipocitos con un delgadfsmo citoplasma 
eosinofilo que es desplazado por una gran gota de Ifpido que lo ocupa y que es negativa con la tecnica porque los lfpidos son extrafdos 
del tejido por los solventes (alcohol y xilol) durante el procesamiento. 
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2.8 Deshidratacion 

El siguiente paso es el montaje, para el que general- 
mente se emplea una sustancia hidrofobica. Dado 
que las secciones estan en un medio acuoso durante 
la coloracion, es necesario deshidratarlas mediante 
pasajes en alcoholes de graduation creciente (50°, 
70°, 96° y 100°) y luego sumergirlas en xilol, el cual 
desplaza al alcohol y permite la penetration del me- 
dio de montaje (v. fig. 3.4 B). 

2.9 Montaje 

Se anade una gota de balsamo de Canada o de un 
medio de montaje sintetico (DPX® o Histomount®) 
e inmediatamente se deposita una delgada lamina de 
vidrio — denominada cubreobjeto — sobre la section 
evitando la formation de burbujas de aire. Una vez 
que el medio de montaje se solidifica, el preparado es- 
ta listo para su observation al microscopio sin riesgos 
de que se mueva el cubreobjeto. Los preparados asf 
montados duran decadas y pueden volver a observarse 
cuantas veces sean necesarias. Los preparados forman 
parte de los archivos de preparados histologicos que 
permiten hacer estudios retrospectivos. 

3 PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 
PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA 
DE TRANSMISION 

3.1 Obtencion de las muestras 

El procesamiento de las muestras para microscopia 
electronica de transmision (MET) es analogo y sigue 
la misma logica que para los preparados de microsco- 
pia optica, aunque existen algunas diferencias que 
se remarcan a continuation. Las muestras de tejidos 
para estudios ultraestructurales deben tener un tama- 
no muy pequeno, cubos de aproximadamente 1 o 
2 mm de lado. 


3.2 Fijacion 

Las muestras se fijan con glutaraldehfdo que se diluye 
al 2,5 o 3% V/V en soluciones buffer o amortiguado- 
ras (fosfato o cacodilato) y se posfijan en tetroxido 
de osmio, un fijador empleado rutinariamente en la 
MET que tiene una gran afinidad por los lfpidos y 


que otorga contras te a las membranas biologic as por 
su alto contenido lipfdico. Al igual que en la micros- 
copia optica, los bloques de tejido se deshidratan en 
concentraciones crecientes de alcohol y luego se los 
pasa a un solvente organico, que en este caso es el 
oxido de propileno. 

3.3 Inclusion 

La inclusion se realiza en una resina tipo epoxi de 
gran dureza (Epon 812, Durcupan® o Westopal®). 
Estas resinas son semejantes a los pegamentos co- 
merciales que se usan cotidianamente para reparar 
utensilios en el hogar; requieren que se mezclen sus 
distintos componentes en el momento de hacer la 
inclusion porque enseguida comienzan a endurecer. 
Estos medios de inclusion tienen un color similar al 
ambar o a la miel, y en los tacos se pueden visualizar 
las muestras de color negro que le otorga el os- 
mio. Una vez que el tejido se embebe en la mezcla 
de resina durante una noche, los tacos se colocan 
en moldes de goma o de gelatina con resina fresca 
y se polimerizan en una estufa de inclusion a 60 °C 
durante 48 h (fig. 3.6 B). 

3.4 Corte 

El corte se realiza en un equipo especial, el ultrami- 
crotomo (fig. 3.6 A), que utiliza cuchillas de vidrio 
o de diamante (fig. 3.6 B y C) y que permite obtener 
desde cortes semifinos (de 1 |xm de espesor) hasta 
cortes ultrafinos plateados (de 70 nm de espesor) de 
tejidos incluidos en resinas tipo epoxi. Estos cortes se 
emplean en microscopia optica y electronica, respecti- 
vamente. El ultramicrotomo tiene una gran precision, 
pero el fundamento del equipo es similar al microtomo 
tipo Minot (de cuchilla fija) empleado en microscopia 
optica. El ultramicrotomo emplea navajas de vidrio 
que son descartables, o navajas de diamante que 
son mas duraderas y pueden reafilarse. Estas ulti- 
mas son indispensables en tejidos muy duros como 
plantas o semillas; para el caso de material humano 
no son indispensables. 

Las secciones se recogen sobre una grilla metalica 
que posee una delicada malla fina de cobre aunque 
tambien puede ser de niquel o de oro. La grilla reem- 
plaza al portaobjeto de vidrio de la microscopia op- 
tica (v. fig. 3.6 C). 
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FICURA 3.6 A) Ultramicrotomo. B) Taco y navaja de vidrio. C) Detalle de la zona de corte del ultramicrotomo, donde puede 
observarse el taco en el soporte, la navaja que realiza el corte y la forma de recoger el corte con la grilla. 



FIGURA 3.7 Coloracion del corte para microscopia electronica. El corte esta sobre la grilla y, en este caso, la coloracion se hace 
apoyando la cara de la grilla que sostiene el corte sobre gotas de acetato de uranilo y citrato de plomo. 


3.5 Contraste-coloracion 

Las secciones se colorean apoyando las grillas con las 
secciones sobre gotas de acetato de uranilo y citrato de 
plomo. Estos metales pesados se depositan en las estmctu- 
ras celulares y aumentan el peso atomico de las estmcturas 
biologicas que dispersan los electrones en el MET. Las 
grillas, una vez secas, estan listas para su observacion al 
MET sin ningun tratamiento adicional (fig. 3.7). 

A lo largo del libro se muestran fotomicrografias 
obtenidas con MET (v. figs. 1.5; 1.7; 1.8; 1.9; 1.10, 
entre otras). 


4 TECNICAS CITOQUIMICAS 
E HISTOQUIMICAS 

Se denomina asi al conjunto de tecnicas empleadas 
en histologia que permiten identificar y localizar de 
forma especffica componentes quimicos de las celulas 
y los tejidos. 

4.1 Metacromasia 

La metacromasia es una propiedad de algunos com- 
ponentes quimicos de las celulas y tejidos de cambiar 
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el color del colorante empleado. Esta propiedad se da 
con algunos colorantes cationicos cuyos monomeros 
en solucion acuosa aportan el color azul, como el azul 
de toluidina, azul de metileno, la tionina y el azur A, 
que cambian de color cuando reaccionan en el tejido 
con mucopolisacaridos acidos sulfatados o con fos- 
fatos (GAG y proteoglucanos). Estas moleculas son 
polianionicas y en ellas la distancia entre los grupos 
anionicos es de 5 A o menos. Cuando las moleculas 
del colorante cationico se unen a su superficie, cons- 
tituyen un polfmero que cambia de color (haciendo 
que cambie la longitud de onda de la luz refractada y 
por tanto el color, de azul a un color rojo violaceo en 
los ejemplos mencionados). Son ejemplos de sustan- 
cias metacromaticas los condroitm sulfatos presentes 
en la matriz extracelular del tejido cartilaginoso y en 
la gelatina de Warthon del cordon umbilical, y los 
granulos con heparina de leucocitos basofilos y mas- 
tocitos (fig. 3.8 D y E). 

La metacromasia no es una tecnica histoqufmica 
propiamente dicha, pero puede emplearse para iden- 
tificar algunos componentes qufmicos si previamente 
se somete el tejido a la accion de enzimas que di- 
gieren moleculas que se sabe son metacromaticas. 
La ausencia de coloracion en el tejido despues del 
procedimiento confirma la presencia de la sustancia. 

4.2 Coloracion con el reactivo de Schiff 

El reactivo de Schiff es una fucsina basica que se deco- 
lora en presencia de acido sulfuroso. Cuando este reac- 
tivo se pone en contacto con el aldehfdo, toma un color 
magenta intenso. Su empleo sobre los tejidos permite 
la identificacion de aldehfdos libres (generalmente con 
largas cadenas alifaticas). Esta reaccion se conoce co- 
mo reaccion plasmal. El reactivo se usa tambien en las 
coloraciones de PAS (periodic acid Schiff) y Feulgen. 

La utilidad de la reaccion de PAS consiste en que 
permite visualizar glucidos de todo tipo, glucogeno 
y glucoprotefnas en los tejidos a los que tine de color 
magenta. Se visualizan asf las membranas basales de 
los tejidos epiteliales, la mucina de las celulas cali- 
ciformes, el glucocaliz de las celulas epiteliales, asf 
como las inclusiones de glucogeno de los hepatocitos 
(fig. 3.8 B). 

En la reaccion se somete al tejido a una oxidacion 
con acido peryodico (HIO 4 ), lo cual rompe los anillos 
de las hexosas y crea grupos aldehfdo en los grupos 
© glucolicos 1 y 2 a partir de los grupos oxidrilo (-OH). 


Luego se incuba el tejido con el reactivo de Schiff (fuc- 
sina basica decolorada), el cual adquiere el tfpico color 
magenta en presencia de los grupos aldehfdo que se 
formaron a partir de los glucidos en el tejido. 

4.3 Coloracion de Feulgen 

La reaccion de Feulgen permite la demostracion de 
ADN en el nucleo de las celulas. Tine los nucleos 
de color magenta. Se tinen o visualizan los nucleos de 
las celulas en interfase y tine los cromosomas de las 
celulas en division (fig. 3.8 A). 

En esta reaccion, el tejido se somete a una hidro- 
lisis suave con acido clorhfdrico (HC1) que extrae los 
ARN y las bases puricas del ADN. El HC1 produce 
la apertura de los anillos de las desoxirribosas y, al 
reaccionar con estas, origina grupos aldehfdo. Luego 
se incuba el tejido con el reactivo de Schiff (fucsina 
basica decolorada) y este adquiere el tfpico color 
magenta en presencia de los grupos aldehfdo que 
se formaron a partir de las desoxirribosas del ADN. 

4.4 Coloracion de Sudan 

Las tecnicas de sudanes permiten la demostracion de 
lfpidos (trigliceridos, colesterol, fosfolfpidos y todo 
tipo de esteroides) en los tejidos. Hay sudanes de dis- 
tintos colores, por ejemplo, Sudan Black B (negro) y 
Sudan III (rojo escarlata). 

El principio por el cual tinen a los lfpidos es un 
principio ffsico. Los sudanes son mas solubles en los 
lfpidos que en los solventes que los contienen y, por 
ello, tienden a unirse en el tejido a los sitios donde 
se encuentran los lfpidos. 

En la fijacion pueden ser necesarios fij adores es- 
peciales (mezclas para fijar lfpidos) o hacer los cortes 
por congelation. 

Se pueden visualizar las inclusiones de lfpidos en 
celulas de la corteza suprarrenal y en el tejido adiposo 
uni o multilocular (fig. 3.8 C). 

4.5 Tricromico de Mallory 

Es una tecnica que emplea fucsina acida, azul de 
anilina y Naranja G. Tine las fibras colagenas, reti- 
culares, la matriz extracelular del cartflago y el hueso 
de color azul; los citoplasmas, nucleos y musculos, 
en distintas tonalidades de rojo, y las fibras elasticas 
y hematfes, de color amarillo (fig. 3.9 A). 
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FICURA 3.8 A) Tecnica de Feulgen. Tejido meristematico de la rafz de cebolla. Se observan nucleos interfasicos o en profase temprana 
tenidos de forma positiva; en estos, los nucleolos (1 o 2 por nucleo) se ven negativos porque estan compuestos principalmente por 
ARNr. En la parte superior derecha se observa un nucleo en anafase donde los cromosomas se individualizan como dos conjuntos que 
migran hacia los polos. B) Tecnica de PAS (periodic acid Schiff) y hematoxilina-eosina (HE). Cortes transversales de vellosidades 
intestinales. El tejido cilmdrico con celulas caliciformes reviste cada vellosidad. Se tinen con la tecnica de PAS, de color magenta, 
la mucina contenida en el citoplasma de las celulas caliciformes, el glucocaliz de la chapa estriada del epitelio intestinal y las 
membranas basales del epitelio intestinal y de los capilares ubicados en el tejido conectivo del centra de la vellosidad. C) Tecnica de 
Sudan Black. Corteza suprarrenal tenida con la tecnica de Sudan; se observan los depositos o inclusiones intracelulares de hormonas 
esteroides y sus precursores como granulos negros en las celulas epiteliales de la corteza (espongiocitos). D y E) Metacromasia. 
D) Cartflago hialino. La matriz cartilaginosa del cartflago hialino muestra una coloracion metacromatica (vira el color del colorante 
azul de metileno a color violaceo). E) Piel. La sustancia fundamental de la dermis de la piel muestra tincion metacromatica. 


4.6 Tricromicos de Masson y Van Gieson 

El tricromico de Masson emplea hematoxilina de 
Mayer, fucsina Ponceau y azul de anilina. Tine los 
nucleos de color azul, los citoplasmas rojos, las fibras 
colagenas de color celeste, los globulos rojos y el 
musculo de color fucsia (fig. 3.9 B). El tricromico de 
Van Gieson es una mezcla de acido pfcrico, fucsina 
acida y hematoxilina ferrica. Tine los nucleos de ma- 
tron o negro, las fibras de colageno de rosado a rojo, 
y el citoplasma y el musculo de amarillo. 


4.7 Tecnicas enzimaticas 

Estas tecnicas permiten visualizar la localizacion 
de enzimas en las celulas y tejidos. Para lograrlo es 
importante contar con un proceso de fijacion que 
preserve no solamente la localizacion de las enzimas, 
sino ademas su actividad. El formaldehfdo puede 
alterar en mayor o menor grado la reactividad por 
las enzimas dependiendo de su concentracion y del 
tiempo de fijacion. Pueden emplearse cortes por 
congelacion. 
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FIGURA 3.9 A) Tricromico de Mallory. Ganglio raquideo. Se observan los citoplasmas neuronales azul grisaceo con un puntillado 
rojizo citoplasmatico (polirribosomas) y nucleolo rojizo (ARN), fibras colagenas y tejido conectivo de color azul. B) Tricromico de 
Masson. Se observan las fibras musculares de color rojo y los nucleos azulados, el tejido conectivo de color azul celeste, y un vaso 
arterial en el centra con los hematies de color rojo amarillento. 


Para las tecnicas enzimaticas se requiere incubar 
el tejido con un sustrato (reactivo de captura) de la 
enzima a demostrar que origine un producto que retina 
dos caracterfsticas: a) que precipite, y b) que tenga 
un color visible. El reactivo de captura puede ser un 
metal pesado, como en las tecnicas de fosfatasa acida 
y fosfatasa alcalina (fig. 3. 10 A); o un colorante, como 
en la tecnica de NADPH diaforasa. 

Las tecnicas de fosfatasas y la NADPH diaforasa 
son ejemplos de tecnicas histoqufmicas. 

Para demostrar la fosfatasa acida en las celulas, se 
incuba el tejido con su sustrato (glicerofosfato) en pre- 
sencia de plomo o calcio y se forma en el tejido fosfato 
de plomo o calcio (incoloro). En una segunda reaccion, 
el fosfato de plomo reacciona con sulfuro de amonio 
originando sulfuro de plomo (marron oscuro) en las 
celulas que tienen fosfatasa acida en sus lisosomas. 

La tecnica de NADPH diaforasa es una tecnica 
enzimatica basada en reacciones de oxidorreduccion. 
Cuando el tejido se fija con formaldehfdo, solamente 
la enzima denominada sintasa de oxido nrtrico (NOS) 
conserva esta actividad dando positiva la reaccion de 
NADPH diaforasa en el tejido. 

Para demostrar la presencia de la NOS, se incuba 
el tejido con NADPH y el colorante Nitro Blue Te- 
trazolio (NBT). La enzima reduce el NBT originando 
un producto denominado formazan, que precipita en el 
tejido y que tiene un color azul oscuro. Las neuronas 
o las celulas endoteliales que se tinen poseen alguna 
de las isoformas de la NOS (neuronal o endotelial, 
© respectivamente) (fig. 3.10 B ). 


4,8 Tecnicas clasicas para el estudio 
del sistema nervioso 

4.8 . 7 Tecnica de Nissl 

La tecnica de Nissl es una tecnica de basofilia que 
emplea azul de toluidina, azul de metileno, gallo- 
cianina, o violeta de cresilo para tenir las celulas del 
tejido nervioso (neuronas y celulas gliales). Como 
ya se ha explicado previamente, estos colorantes, que 
son cationicos, se unen a los acidos nucleicos. 

Las neuronas muestran sus nucleos de cromatina 
laxa, nucleolo prominente y basofilia citoplasmatica 
debida a la denominada sustancia tigroide, granulos o 
cuerpos de Nissl, que son areas de retfculo endoplas- 
mico rugoso y muchos polirribosomas libres afines 
por los colorantes cationicos. 

Con esta coloration, las celulas gliales solamente 
muestran sus nucleos. Los astrocitos tienen nucleos 
ovales de cromatina laxa; los oligodendrocitos tienen 
nucleos ovales, mas pequenos de cromatina densa, 
y los microgliocitos poseen nucleos alargados de 
cromatina densa (fig. 3.1 1 A). 

4.8.2 Impregnation argentica. Metodos 
de Golgi y Cajal 

Las tecnicas de impregnation argentica emplean 
sales de plata; en estas tecnicas, la plata se reduce 
y precipita en las celulas del tejido. En general, se 
utilizan para el estudio del sistema nervioso, aunque 
hay variantes del metodo que permiten tenir las fibras 
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FICURA 3.10 A) Reaccion de fostasa alcalina. Corteza renal. La reaccion produce un precipitado marron oscuro casi negro de 
sulfuro de plomo en el epitelio de los tubulos contorneados proximales que rodean un glomerulo renal (negativo). B) Reaccion 
de NADPH diaforasa. Corteza cerebral. La reaccion origina un precipitado azul oscuro en el soma, prolongaciones dendrfticas y 
axon de la neurona nitrergica. 



FIGURA 3.1 1 A) Tecnica de Nissl. Corteza cerebral tenida con la tecnica de Nissl. Se observa una neurona grande con su soma 
basofilo (color azul). En el citoplasma se observan «granulos» que corresponden a la sustancia tigroide de Nissl (retlculo endoplasmico 
rugoso y polirribosomas libres). El nucleo es de cromatina laxa y el nucleolo es prominente. Se ven otras neuronas de menor tamano 
pero con las mismas caracterfsticas tintoriales. En el resto de la fotografia se observan nucleos que corresponden a las celulas gliales 
(v. cap. 7). B) Tecnica de Kliiver-Barrera. La tecnica tine las neuronas como la tecnica de Nissl, los somas con citoplasma basofilo 
(violeta por el colorante violeta de cresilo), nucleo de cromatina laxa y nucleolo evidente (parte derecha de la foto). Los axones 
mielmicos se observan de color azul (debido al colorante luxolfast blue ) en cortes longitudinales y transversales predominando en 
la sustancia blanca (parte izquierda de la foto). 


reticulares del tejido conectivo, e incluso hay otras 
variantes que tinen las mitocondrias. 

La tecnica de Golgi es una tecnica de impregna- 
cion argentica en la cual el bloque de tejido fijado 
se impregna en dicromato de potasio y nitrato de 
plata. No se conoce el fundamento de la tecnica; 
empfricamente se sabe que tine solo el 10% de las 
neuronas uniformemente de color negro sin distin- 
guir diferencias entre nucleo y citoplasma, pero a 


diferencia de la tecnica de Nissl, se tinen el soma 
y todas las prolongaciones neuronales (dendritas y 
axon) (fig. 3.12 A). 

La tecnica de Cajal es una tecnica de impregna- 
cion argentica en la cual el bloque de tejido fijado se 
sumerge en una solucion de nitrato de plata (15%) y 
luego se reduce con hidroquinona y formol. El pre- 
cipitado de plata ocurre sobre los neurofilamentos, 
que son los filamentos intermedios de las neuronas. 
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FICURA 3.12 A) Tecnica de Golgi. Esta tecnica tine de color negro una celula de Purkinje (neurona) de la corteza cerebelosa. 
Observese el soma piriforme (forma de pera), la gruesa dendrita apical que se ramifica profusamente y el nacimiento del axon que se 
ve en el borde inferior derecho del soma. No se diferencia el nucleo de citoplasma. B) Tecnica de Cajal. Esta impregnacion argentica 
tine las celulas de Purkinje, sus somas neuronales, prolongaciones dendrfticas y el axon de color marron. Las celulas de Purkinje se 
ven alineadas en una hilera en la foto y constituyen una capa en la corteza cerebelosa. Las celulas de Purkinje (marron amarillento) 
se diferencian de las fibras en la capa superior (de color marron intenso). En la parte inferior de la foto se ven numerosas fibras tenidas 
de color marron intenso en la sustancia blanca. El area interpuesta corresponde a la capa de celulas grano. 


Se observan las neuronas de color marron, y se tinen 
el soma y las prolongaciones neuronales (todas las 
partes de las neuronas que contienen neurofilamen- 
tos). No se tine el nucleo, que se visualiza como una 
imagen negativa generalmente amarillenta cuando el 
corte de la celula pasa por el (fig. 3.12 B). 

4.8.3 Impregnacion de oro sublimado 
de Cajal para astrocitos 

Esta tecnica emplea bicloruro de mercurio y cloruro 
de oro. El oro reducido se precipita sobre los paque- 
tes de gliofilamentos de los astrocitos. La tecnica tine 
los astrocitos de color negro sobre un fondo violeta 
(fig. 3. 13 A). 

4.8.4 Tecnicas para la mielina: Weigert, 
tetroxido de osmio y Kluver-Barrera 
La tecnica de Weigert es una tecnica especffica para 
tenir mielina (el colorante tine las lipoprotefnas). 
La tecnica emplea hematoxilina y un mordiente de 
cloruro ferrico que permite la tincion de la mielina 
por la hematoxilina. Solamente se tinen las vainas de 
mielina de color negro/ violeta (fig. 3.13 B). 

El tetroxido de osmio es una sustancia lipofflica 
empleada como fijador en la microscopia electroni- 
© ca. Debido a su afinidad por los lfpidos, a los cuales 


otorga un color negro, el tetroxido de osmio se puede 
usar para tenir las vainas de mielina, de color negro 
(fig. 3.13 C). 

La tecnica de Kluver-Barrera es una combinacion 
de una basofilia con un colorante para mielina. Em- 
plea el violeta de cresilo (colorante basico) y el luxol 
fast blue (colorante de mielina). Tine las neuronas con 
nucleo de cromatina laxa, nucleolo prominente y cito- 
plasma basofilo; se observan los nucleos gliales y las 
prolongaciones mielmicas de las neuronas de color 
azul (fig. 3.11 B). 

4.8.5 Marcacion retrograda con peroxidasa 
Las tecnicas de marcacion retrograda se han emplea- 
do ampliamente para el estudio de vfas de conexion 
en el sistema nervioso. Estas tecnicas se basan en 
el hecho de que los granos de peroxidasa se incor- 
poran en los terminales neuronales por vesfculas 
de endocitosis, y estas son transportadas en forma 
retrograda al soma neuronal utilizando el conocido 
mecanismo de transporte retrogrado (las moleculas 
motoras, conocidas como dinefna, transportan las 
vesfculas desde el terminal hacia el soma a lo largo 
de los neurotubulos presentes en el axon). Linal- 
mente, los granulos con peroxidasa llegan al soma 
y su presencia se revela por medio de una reaccion 
enzimatica. 
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FIGURA 3.13 A) Tecnica de oro sublimado de Cajal. Se trata de una tecnica de impregnation que tine los astrocitos de color 
negro sobre un fondo purpura o violeta. Las celulas tienen una forma estrellada y sus prologanciones contactan y rodean capilares 
sangufneos. B) Tecnica de Weigert. Se observan los axones mielfnicos de color azul oscuro. En la foto se observan fibras mielmicas en 
la sustancia gris de la corteza cerebral y en la sustancia blanca (parte superior izquierda). C) Tecnica de tetroxido de osmio. La tecnica 
tine la mielina de color negro. En este corte transversal del nervio ciatico se aprecian numerosas imagenes de cortes transversales de 
axones mielfnicos donde los centros negativos corresponden a los espacios ocupados por los axones y las cubiertas mielmicas son 
los cfrculos negros que las rodean. 


Para estudiar una determinada via en el sistema 
nervioso de un animal de experimentacion, se inyecta 
peroxidasa en la zona inervada y luego se estudia la re- 
action de la peroxidasa en el sistema nervioso central 
(SNC). Han sido sumamente utiles y necesarios tanto 
el empleo de instrumental estereotaxico, que permite 
determinar las coordenadas de los sitios de inyeccion 
de la peroxidasa, como el empleo de mapas del sistema 
nervioso, realizados con la tecnica de Nissl, donde se 
encuentran identificados todos los « nucleos del SNC» 
(grupo de neuronas que comparten caracterfsticas 
neuroqufmicas y morfologicas). Pasado un tiempo 
despues de la inyeccion, se realiza la eutanasia del 
animal bajo anestesia y la fijacion del SNC. Se realizan 
secciones seriadas del SNC, en las cuales la peroxi- 
dasa se revela incubando estas con diaminobenzidina 
(DAB) en presencia de agua oxigenada (H 9 O 2 ). La 
peroxidasa oxida la DAB originando un precipitado 
marron. Los somas de las neuronas que proyectan al 
sitio de inyeccion se observan con color marron. 

4.8.6 Lucifer Yellow-Intracellular Filling 

La caracterizacion de las neuronas que constituyen el 
sistema nervioso no solo es morfologica, sino tam- 
bien bioqufmica y funcional. Desde el punto de vista 
funcional, es posible realizar la caracterizacion elec- 
trofisiologica de las neuronas. Para ello se emplean 
electrodos muy finos que son manejados con ayuda 
de un micromanipulador. Una vez finalizada la carac- 
terizacion electrofisiologica, es posible inyectar un 
colorante fluorescente amarillo, denominado Lucifer 
Yellow, que difunde por todo el interior de la neurona, 


incluidas sus prolongaciones dendrfticas y el axon. 
La imagen obtenida es similar a las que se obtienen 
con la tecnica de Golgi, pero de color amarillo fluo- 
rescente. En este caso es posible hacer un correlato 
fisiologico-morfologico de las neuronas estudiadas. 

4.8.7 Protei'na verde fluorescente 
La protei'na verde fluorescente (GFP, green fluores- 
cent protein) esta presente en la medusa Aequora 
victoria. Esta protema no es toxica para las celulas y 
su gen se emplea como un gen «reportero» en inves- 
tigation. El gen de la GFP se puede acoplar con otros 
genes regulados por una misma secuencia promotora, 
y la observation de fluorescentia en las celulas o en 
los animales de experimentation a quienes se in- 
trodujo el gen X mas el gen de la GFP, es indicadora 
de que los genes, que estan regulados por el mismo 
promotor, se estan expresando. Es decir, que sim- 
plemente mediante la observation de las celulas con 
un microscopio de fluorescentia el investigador sabe 
que los genes se estan expresando sin necesidad de 
hacer el aislamiento de ARN o protemas ni la carac- 
terizacion de estos. La GFP es una herramienta en 
biologfa molecular que posee multiples usos en expe- 
rimentation, los cuales aumentan dfa a dfa (fig. 3.14). 

5 TECNICAS INMUNOCITOQUIMICAS 

Las tecnicas inmunocitoqui'micas permiten locali- 
zar, en las celulas y tejidos, componentes qufmicos 
mediante el uso de anticuerpos especfficos. De esta 
manera se pueden localizar protemas de la matriz 
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FIGURA 3.14 Neurona en cultivo celular transfectada con un 
plasmido que contiene GFP (green fluorescent protein). Los 
nucleos estan tenidos con Hoestch. (Por cortesfa del licenciado 
Luciano Fiore.) 


extracelular, protefnas del citoesqueleto, receptores 
de membrana o citosolicos tanto para neurotrans- 
misores como para hormonas, enzimas citosolicas, 
marcadores de diferenciacion celular, protefnas 
nucleares, enzimas que participan en el proceso de 
apoptosis, algunas hormonas (peptfdicas o proteicas), 
neuropeptidos e incluso neurotransmisores. En resu- 
men, se puede localizar de forma especffica cualquier 
molecula que sea capaz de evocar una respuesta in- 
munologica dando origen a un anticuerpo. En estas 
tecnicas los anticuerpos se usan como herramientas 
con el fin de detectar moleculas gracias a la capacidad 
de union especffica y selectiva de los anticueipos. 

Para que una molecula induzca o evoque la sfntesis 
de un anticueipo debe reunir dos condiciones: a) ser 
heterologa (extrana al organismo donde se la inyecta), 
y b) poseer un alto peso molecular. Sin embargo, en el 
caso de algunas pequenas moleculas, como los neuro- 
transmisores, que son haptenos o antfgenos incompletos 
(heterologos, pero de bajo peso molecular), es posible 
inducir o evocar la sfntesis de anticuerpos acoplandolos 
© a una protefna que les aporta un alto peso molecular. 


En todos los casos, los anticuerpos policlonales 
se obtienen inyectando antfgenos a animales (ge- 
neralmente conejos o cabras) y luego se afslan las 
IgG contra el antfgeno inyectado. En los casos de 
anticueipos monoclonales, las celulas que sintetizan 
los anticueipos provienen de hibridomas de ratas o 
ratones. Todos estos anticuerpos, tanto monoclonales 
como policlonales, producidos contra un antfgeno se 
denominan anticuerpos primarios. 

Hoy en dfa, los anticuerpos estan disponibles en el 
mercado; se pueden adquirir anticuerpos policlonales 
y monoclonales para detectar y localizar una gran 
cantidad de moleculas celulares. 

Desde el punto de vista de la clasificacion, las 
tecnicas inmunocitoqufmicas pueden dividirse 
en: tecnicas inmunoenzimaticas (p. ej., la tecnica 
de inmunoperoxidasa) y tecnicas de inmunofluores- 
cencia. 

A su vez, pueden ser de tipo directo o indirecto. 
Una tecnica sera directa cuando el anticuerpo prima- 
rio empleado para detectar la molecula buscada esta 
acoplado con un fluorocromo o con una molecula re- 
portadora, generalmente una enzima, que permite su 
visualization por medio de una reaction enzimatica. 
Actualmente no se emplean rnucho las tecnicas di- 
rectas ya que requieren marcar el anticuerpo primario 
disminuyendo su reactividad. 

Una tecnica es indirecta cuando se detecta la pre- 
sencia del anticueipo primario unido de forma especf- 
fica a su antfgeno en el tejido mediante la incubation 
con otro anticuerpo de otra especie que reconoce 
al anticuerpo primario. Este ultimo anticuerpo se 
denomina anticuerpo secundario y es el unico que 
esta marcado con un fluorocromo (fluorescefna o 
rodamina) o con una enzima (peroxidasa o fosfatasa 
alcalina). Este procedimiento permite emplear un 
mismo anticuerpo secundario (p. ej., cabra contra 
conejo) para localizar un gran numero de anticuer- 
pos primarios desarrollados en el conejo haciendo 
innecesario marcar todos los anticuerpos prima- 
rios. Por otra parte, se ha desarrollado un numero 
importante de variantes de tecnicas indirectas que 
aumentan notoriamente la sensibilidad del metodo 
inmunocitoqufmico anadiendo ventajas cualitativas al 
metodo indirecto. Ejemplos de estas tecnicas son la 
de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) de Sternberger, y 
el empleo de anticuerpos secundarios biotinilados en 
los metodos de biotina-avidina-peroxidasa y biotina- 
estreptavidina-peroxidasa. 
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5.1 Tecnica de inmunoperoxidasa indirecta 

En estas tecnicas, las secciones de tejido se incu- 
ban con el anticuerpo primario (p. ej., anticuerpo 
de conejo contra «X»). Luego se lavan para retirar 
el excedente de anticuerpos y eliminar aquellas mo- 
leculas que no estan unidas de forma especffica al 
tejido. A continuacion, las secciones se incuban con 
un anticuerpo secundario (IgG de cabra contra IgG 
de conejo) unido con peroxidasa. El inmunocom- 
plejo queda unido al sitio donde se encuentra «X». La 
presencia del inmunocomplejo se revela por medio de 
una tecnica enzimatica. Para ello, se incuba el tejido 
con DAB, que es oxidado por la peroxidasa en pre- 
sencia de H 1 O 1 , originando un precipitado insoluble 
de color matron exclusivamente en los lugares donde 
estan los inmunocomplejos. El resultado mostrara 
la presencia de color matron en las partes del cito- 
plasma celular donde se encuentre «X» al micros- 
copio optico, y se observara como un precipitado 
electronicamente denso al microscopio electronico 
(figs. 3. 15 Ay 3. 16 A). 

5.2 Tecnica de inmunofluorescencia 

Analogamente a lo comentado para las tecnicas de 
inmunoperoxidasa, las secciones se incuban con el 
anticueipo primario (p. ej., anticuerpo de conejo con- 
tra «Y»). Despues de los lavados que remueven el 
exceso de anticuerpo y aquellas moleculas que se unan 
de forma inespecffica, las secciones se incuban con 
un anticuerpo secundario marcado con fluorescefna 
(IgG de cabra contra conejo unida con fluorescef- 
na). El inmunocomplejo fluorescente quedara unido 
de forma especffica en el sitio donde se encuentre «Y». 
Al visualizar el preparado en el microscopio de fluo- 
rescencia con el filtro adecuado, se observara una 
fluorescencia verde en el sitio del citoplasma celu- 
lar donde se encuentre «Y» (fig. 3.15 B). 

5.3 Tecnica de inmuno-oro 
e inmunoferritina 

Estas tecnicas son variantes de la tecnica inmunocito- 
qufmica, en las cuales los anticueipos secundarios es- 
tan acoplados a la protefna ferritina (inmunoferritina) 
o partfculas de oro coloidal (inmuno-oro), que por ser 
electrodensas pueden visualizarse con el microscopio 
electronico. Ademas, la existencia de partfculas de oro 


de distinto diametro permite identificar dos marcas o 
antfgenos distintos en una misma seccion (fig. 3.16 B). 

6 RADIOAUTOGRAFIA 

La radioautograffa es una tecnica que permite es- 
tudiar distintos eventos celulares dinamicos, como 
son la duplicacion celular y el ciclo secretor, me- 
diante la incorporacion in vivo de sustratos, como 
pueden ser nucleotidos (timidina) o aminoacidos, 
respectivamente, a los cuales se les unen isotopos 
radiactivos. 

Los isotopos mas usados son el isotopo del hi- 
drogeno denominado tritio ( 3 H), el azufre-35 ( 35 S) 
y el fosforo-32 ( 32 P). Mientras que el primero es 
un emisor alfa, los siguientes son emisores beta. La 
radiacion emitida por los isotopos tiene la particula- 
ridad de provocar la precipitacion de los cristales de 
bromuro de plata de las pelfculas radiograficas. Este 
principio permite detectar las moleculas marcadas. 

El procedimiento comienza con la inyeccion del 
animal de experimentacion con el precursor radiac- 
tivo. Si se desea saber si hay duplicacion celular en 
un tejido, se inyecta timidina (precursor del ADN) 
marcada con 3 H. Despues de un tiempo se realiza la 
eutanasia del animal y se extiipan los organos, que 
son fijados, deshidratados, incluidos en parafina y 
cortados como ya se ha explicado previamente. Luego, 
las secciones se ponen en contacto con una placa 
radiografica en oscuridad dentro de una casete que 
impide la entrada de la luz; de esta forma, la placa se 
expone a la radiactividad presente en el tejido. Si en las 
secciones hay nucleos que duplicaron su ADN, estos 
habran incoiporado nuevas moleculas de timidina que 
en este caso poseen 3 H. En consecuencia, los nucleos 
de esas celulas emiten radiacion que provoca la preci- 
pitacion de cristales de bromuro de plata de la placa 
radiografica en el sitio de contacto con el nucleo en 
cuestion. La placa se revela como cualquier placa ra- 
diografica o pelfcula fotografica, y muestra pequenos 
puntos o manchas negras en los sitios donde hubo una 
exposicion a radiacion (timidina 3 H). Los preparados 
se pueden colorear con hematoxilina-eosina u otro 
colorante. La superposicion de los preparados con 
las placas permitira localizar en que regiones o zonas 
del tejido ha habido duplicacion celular. Si bien la 
tecnica es muy util, la resolucion no es muy precisa, 
y en la forma explicada da una idea «regional» de 
la localizacion del evento estudiado en un organo 
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FIGURA 3.15 A) Tecnica inmunocitoquimica de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP). Se muestran neuronas dopaminergicas de la 
sustancia negra tenidas empleando un anticuerpo que reconoce la enzima tirosina hidroxilasa. Las neuronas muestran inmunorreactividad 
en sus somas y en sus prolongaciones. Los nucleos neuronales son negativos. B) Tecnica inmunocitoquimica de inmunofluorescencia. 
Se muestran neuronas dopaminergicas de la sustancia negra tenidas empleando un anticuerpo que reconoce la enzima tirosina 
hidroxilasa pero, en este caso, el anticuerpo secundario esta marcado con rodamina. Se marcan los somas y las prolongaciones 
neuronales con color rojo fluorescente y los nucleos son negativos. 



FIGURA 3.1 6 A) Tecnica de inmunoperoxidasa al microscopio electronico. Se observa una prolongacion dendntica de una neurona 
serotoninergica utilizando un anticuerpo antiserotonina. B) Tecnica de inmuno-oro al microscopio electronico. Se observa el corte 
longitudinal de un axon inmunotenido con anticuerpo antineurofilamentos y particulas de oro coloidal de 10 nm de diametro. 


o tejido; por ejemplo, diremos que hay duplicacion 
celular en el hipocampo (una region del SNC). 

Cuando se desea tener una resolucion a nivel celu- 
lar, es necesario proceder de otra manera. Las seccio- 
nes del tejido, en lugar de ponerse en contacto con una 
placa radiografica, se sumergen en la emulsion de plata 
con la que se hacen las placas radiograficas. Se forma 
una delgada pelfcula que queda adherida a la seccion 


y que experimenta el mismo fenomeno ffsico-qmmico 
que ocurre en la placa. Es decir, los isotopos provocan 
la precipitacion de los cristales de bromuro de plata, 
pero estos se depositan en el tejido. Los portaobjetos 
que contienen las secciones de tejidos se guardan en 
oscuridad mientras ocurre la exposicion, y luego se 
revelan como las placas radiograficas. Despues, se co- 
lorean y se montan para observarlos al microscopio. 




62 


H istologfa medico-practica 


Los nucleos celulares que muestren pequenos puntos 
negros seran los que duplicaron su ADN. En este caso 
la localizacion es celular y se podra decir, por ejemplo, 
que hay duplicacion celular en las celulas granulosas 
del giro dentado del hipocampo. Otro de los usos de 
la radioautograffa es la localizacion de receptores o 
de sitios de union de peptidos y neurotransmisores 
en los tejidos intactos. Esta tecnica no solo permite 
detectar dichos sitios, sino que tambien permite medir 
la union del ligando al receptor en el tejido, lo cual 
ofrece una informacion adicional a la simple medicion 
cuantitativa en un homogenato de tejido. Brevemente, 
las secciones de tejido son incubadas con el agonista 
del receptor marcado con un isotopo radiactivo (radio- 
ligando). Despues, las secciones se ponen en contacto 
con la emulsion de un film apropiado. El film se revela 
y se toma una fotografia de este que contiene informa- 
cion acerca de la distribucion y concentracion de los 
receptores o sitios de union en estudio. La densidad 
de la marca es proporcional a la concentracion del 
receptor. Empleando programas especiales, se pue- 
den asignar colores falsos a cada valor de intensidad 
de gris para visualizar mas facilmente los sitios con 
mayor densidad de receptores en la seccion de un 
organo (fig. 3.17). 

7 HIBRIDIZACION IN SITU 

Las tecnicas de hibridizacion in situ permiten iden- 
tificar la presencia de ARN mensajero (ARNm), e 
incluso genes, en los cortes histologicos de organos 


y tejidos. Con la finalidad de detectar las moleculas 
mencionadas, se emplean sondas moleculares que 
consisten en pequenas porciones de acidos nucleicos 
que pueden ser: ADN bicatenarios, ADN monocate- 
narios, ARN u oligonucleotidos. Estas cuatro molecu- 
las mencionadas se denominan sondas y son capaces 
de unirse a los ARNm en el tejido o a los genes que 
hay que detectar por complementariedad de bases 
formando hfbridos estables. 

La complementariedad de la secuencia otorga 
la especificidad de las sondas. Si bien hay distintos 
tipos de sondas, los oligonucleotidos se usan mucho 
actualmente y los sintetizadores automaticos de oli- 
gonucleotidos han hecho mas popular su empleo. Con 
el conocimiento del genoma humano y de otras es- 
pecies, es posible consultar las secuencias genomicas 
y de ARNm en bases de datos. Empleando programas 
especiales es posible identificar cual es el segmento 
de ADN o ARNm que no tiene homologfas con otros 
genes o mensajeros conocidos para desarrollar una 
sonda especffica. La informacion se suministra al 
sintetizador automatico y se obtiene la sonda que sera 
marcada mediante un procedimiento qufmico con 
un fluorocromo, un isotopo o una enzima antes de la 
hibridizacion. Hoy en dfa, se estan comercializando 
muchas sondas y kits de marcado. 

La formacion de los hfbridos requiere del ca- 
lentamiento de las secciones de tejido en presencia 
de una sustancia denominada formamida y de una 
determinada concentracion salina. En estas condi- 
ciones se rompen los puentes de hidrogeno de los 
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FIGURA 3.17 Radioautograffa de un corte transversal de cerebro de rata, en el que se muestra la presencia de Na/K ATPasa utilizando 
ouabafna tritiada (en rojo las areas de mayor concentracion, y en azul las areas de menor concentracion). (Por cortesfa de la doctora 
Marta Antonelli.) 
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FIGURA 3.1 8 Tecnica de hibridizacion in situ no radiactiva del hipotalamo de rata. Se empleo una sonda (oligonucleotido) marcada 
con fosfatasa alcalina. Se observan coloreadas, en forma especffica, neuronas que contienen en su citoplasma el ARNm para la sintesis 
del peptido somatostatina. 


acidos nucleicos y sus bases quedan expuestas, 
siendo asf accesibles para unirse con las sondas. A 
continuacion, las sondas se pegan a sus moleculas 
diana y, mediante sucesivos lavados, se remueven 
los excesos de reactivo del tejido en el cual quedan 
solamente los hi'bridos estables. Las sondas estan 
unidas a fluorocromos, enzimas (fosfatasa alcalina; 
fig. 3.18) o isotopos ( 3 H, 35 S o 32 P), haciendo posible 
su deteccion en el tejido por medio de microscopia 
de fluorescencia, reacciones enzimaticas o radioauto- 
graffa, respectivamente. 

El empleo de las tecnicas de hibridizacion in 
situ ha permitido ahondar en el conocimiento de la 
expresion genica mediante la deteccion de los ARNm 
de protefnas estructurales, de enzimas de smtesis de 
neurotransmisores, de receptores, de moleculas 
de senalizacion intracelular, entre otras, tanto en 


condiciones basales como despues del bloqueo de 

vfas o de tratamientos farmacologicos. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^Que fijador se usa rutinariamente en microscopia 
optica y cual en microscopia electronica? 

2. ^Cual es el fundamento de la fijacion por el for- 
maldehfdo? 

3. ^Cuales son los objetivos de la fijacion? 

4. ^Cuales son los pasos de la tecnica histologica 
convencional? 

5. Explique brevemente el fundamento de la colora- 
cion con hematoxilina y eosina. 

6. ^Cual es el fundamento de la tecnica de PAS? ^Que 
componentes qufmicos se tinen con la tecnica de 
PAS? ^Que celulas y estructuras tisulares se tinen 
o ponen de relieve con esta tecnica? 

7. ^Cual es el fundamento de la tecnica de Feulgen? 
^Que componentes qufmicos se tinen con la tec- 
nica de Feulgen? ^Que elementos de la celula se 
ponen de relieve con esta tecnica? 

8. ^Cual es el fundamento de la tecnica de Sudan? 
^Que componentes qufmicos de las celulas se tinen 
con este tipo de tecnica? 

9. ^Cual es la utilidad y el fundamento de las tecnicas 
enzimaticas? 

10. ^En que se basa la especificidad de las tecnicas 
inmunocitoqufmicas? ^Que componentes qufmi- 
cos de las celulas se evidencian con las tecnicas 
inmunocitoqufmicas? 

11. ^Cual es el fundamento de las tecnicas de hibri- 
dizacion in situ ? ^Que componentes celulares se 
pueden demostrar? 

12. ^Puede una enzima detectarse por medio de tec- 
nicas enzimaticas e inmunocitoqufmicas? 

13. ^Que caracterfsticas ha de tener el tejido para 
llevar a cabo tecnicas enzimaticas e inmunocito- 
qufmicas? 

14. ^Puede un tejido fijado procesarse con mas de una 
tecnica? 

15. ^Que molecula incorporarfa a un cultivo de tejido 
para verificar si en el hay duplicacion de ADN? 

Respuestas 

1. El fijador que se usa de rutina en microscopia op- 
tica es el formaldehfdo o formol, mientras que en 
microscopia electronica se usa el glutaraldehfdo. 

2. El carbono del grupo aldehfdo establece enlaces 
covalentes con los grupos -NH2 y -COOH de las 
protefnas, originando puentes metilenicos que 
forman un enrejado molecular que precipitan en 
el interior de las celulas. 

3. Los objetivos de la fijacion son mantener la estruc- 
tura, la ultraestructura y la composicion qufmica 
de las celulas y tejidos, lo mas parecido posible a 
como se encontraban «in vivo». 


4. Los pasos de la tecnica histologica convencional 
son: la obtencion de la muestra, la fijacion, la in- 
clusion en parafina, el corte en microtomo, la 
coloracion (hematoxilina, viraje y eosina) y el 
montaje. 

5. La hematoxilina es un colorante basico o cationico 
(tiene carga positiva) que se une en las celulas y te- 
jidos a los componentes acidos que poseen cargas 
negativas por haber liberado protones. Ejemplos de 
sustancias que se tinen basofilos (azulados) son el 
ADN y los ARN. La eosina es un colorante acido 
o anionico (tiene carga negativa) que se une a sus- 
tancias con cargas positivas, generalmente las pro- 
tefnas, por lo que los citoplasmas son eosinofilos 

0 acidofilos. 

6. En la reaccion de PAS (periodic acid Schiff), se so- 
mete al tejido a una oxidacion con acido peryodico 
(HI0 4 ) que logra romper los anil los de las hexosas y 
crea grupos aldehfdo en los grupos glucolicos 

1 y 2 a partir de los grupos oxidrilo (-OH). Luego 
se incuba el tejido con el reactivo de Schiff (fucsina 
basica decolorada), el cual adquiere el tfpico color 
magenta en presencia de los grupos aldehfdo que 
se formaron a partir de los glucidos en el tejido. 
La reaccion de PAS permite la visualizacion de 
glucidos de todo tipo, glucogeno y glucoprotefnas 
en los tejidos a los que tine de color magenta. Se 
visualizan asf las membranas basales de los tejidos 
epiteliales, la mucina de las celulas caliciformes, 
el glucocaliz de las celulas epiteliales y las inclu- 
siones de glucogeno de los hepatocitos. 

7. En la reaccion se somete al tejido a una hidrolisis 
suave con acido clorhfdrico (HCI) que extrae los 
ARN y las bases puricas del ADN. El HCI produce 
la apertura de los an i I los de las desoxirribosas 
y origina grupos aldehfdo al reaccionar con las 
desoxirribosas. Luego se incuba el tejido con el 
reactivo de Schiff (fucsina basica decolorada) y este 
adquiere el tfpico color magenta en presencia de 
los grupos aldehfdo que se formaron a partir de las 
desoxirribosas del ADN. La reaccion de Feulgen 
permite la demostracion de ADN. Se tinen los nu- 
cleos de las celulas interfasicas y los cromosomas 
de las celulas en division. 

8. El principio por el cual tinen a los Ifpidos es un 
principio ffsico. Los sudanes son mas solubles en 
los Ifpidos que en los solventes que los contienen 
y, por el lo, tienden a unirse en el tejido a los sitios 
donde se encuentran los Ifpidos. Las tecnicas de 
sudanes permiten la demostracion de Ifpidos (tri- 
gl iceridos, colesterol, fosfolfpidos y todo tipo de 
esteroides) en los tejidos. 

9. Estas tecnicas permiten demostrar la presencia y la 
localizacion especffica de enzimas en las celulas y 
tejidos. Se basan en la obtencion de un producto 
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insoluble y coloreado en el sitio en el que se ubica 
la enzima; para ello, se incuba el tejido con un 
sustrato de la enzima que origina el mencionado 
precipitado. 

10. Las tecnicas inmunocitoqufmicas se basan en el 
empleo de anticuerpos que son especfficos y reco- 
nocen a los distintos antfgenos que componen las 
celulas y tejidos. Se pueden identificar y localizar 
receptores de membranas o intracelu lares, com- 
ponentes del citoesqueleto, enzimas, protefnas 
de la matriz extracelular, peptidos, y mediante el 
acople con protefnas se pueden localizar tambien 
pequenas moleculas como algunos neurotrans- 
misores que no desarrollan anticuerpos (haptenos). 

11. Las tecnicas de hibridizacion in situ (HIS) se basan 
en el empleo de sondas moleculares de ARN o 
ADN que se unen de forma complementaria (se 
hibridizan) con genes o ARN mensajero (ARNm) en 
las celulas de los tejidos en ciertas condiciones de 
temperatura, concentracion salina y en presencia 
de formamida. Se pueden localizar genes en el 
ADN y los ARNm. 

12. Sf, una enzima puede detectarse en celulas y teji- 
dos por medio de tecnicas enzimaticas y tecnicas 
inmunocitoqufmicas empleando anticuerpos es- 
pecfficos. 

13. El tejido debe mantener la actividad enzimatica 
despues de la fijacion para poder demostrar la 
presencia de enzimas en el. La fijacion con for- 
maldehfdo mantiene algunas de las actividades 
enzimaticas, pero la tecnica de eleccion es la 
congelacion o la congelacion-desecacion. 


El tejido para realizar las tecnicas inmunocito- 
qufmicas debe conservar la antigenicidad de sus 
componentes. La fijacion con formaldehfdo man- 
tiene la antigenicidad del tejido pero puede enmas- 
carar algun determinante antigenico. En general, el 
glutaraldehfdo enmascara mas determinantes que 
el formaldehfdo. El empleo de microondas permite 
realizar la recuperacion antigenica del tejido en 
casos de falta de reactividad. 

14. Sf, un tejido puede procesarse con mas de una 
tecnica histologica. Es comun que los tejidos se 
tinan de forma secuencial con hematoxilina-eosina 
y PAS. La tecnica inmunocitoqufmica se puede 
combinar con el empleo de hematoxilina como 
una contratincion nuclear. Las tecnicas de inmuno- 
fluorescencia suelen combinarse con el empleo 
de colorantes fluorescentes nucleares (DAPI o 
Hoescht). Finalmente, es posible procesar una mis- 
ma seccion con dos tecnicas inmunocitoqufmicas, 
con una tecnica inmunocitoqufmica y una tecnica 
enzimatica, o con una tecnica inmunocitoqufmica 
y una tecnica de HIS para obtener informacion de 
la localizacion de distintas moleculas celulares 
simultaneamente. 

15. Agregarfa timidina tritiada. Despues de cultivar las 
celulas durante un tiempo prudencial, procesarfa 
el tejido con la tecnica histologica convencional 
para a continuacion poner en contacto las celulas 
fijadas con una placa radiografica. El revelado de 
la placa mostrara si hay o no duplicacion del ADN. 
Esta es la tecnica de radioautograffa. 
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1 DEFINICION 

El epitelio es un tejido que cubre superficies (piel) o 
tapiza cavidades del organismo, sean estas cavidades 
grandes (estomago, bronquios, etc.) o cavidades pe- 
quenas (luz de acinos en glandulas serosas, capilares 
sangufneos, etc.). Las celulas de este tejido estan 
dispuestas en forma contigua y descansan sobre una 
membrana basal. Entre sus celulas hay muy escasa 
sustancia intercelular. 
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2 CARACTERISTICAS 

1. Tiene alta celularidad. El tejido epitelial tenido 
con hematoxilina-eosina al microscopio optico 
se observa con gran abundancia de nucleos, lo 
que le da a este tejido una basofilia que lo hace 
rapidamente identificable. 

2. Posee escasa sustancia intercelular, por lo que 
las celulas que lo constituyen estan en contacto 
unas con otras presentando uniones intercelulares 
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tfpicas. Estos tipos de uniones son caracterfsticos 
de los epitelios de revestimiento, y alcanzan el 
maximo grado de organization en el complejo de 
union presente en las membranas laterales de los 
epitelios cilmdricos simples. 

3. Sus celulas estan en contacto con una luz (con 
una excepcion: los epitelios que comprenden las 
glandulas endocrinas; v. cap. 15). 

4. El tejido epitelial apoya sobre tejido conectivo. De 
hecho, su nombre, introducido en el siglo xvm por 
Ruysch, se refiere a que es un tejido que crece (del 
griego theleo) sobre otro (del griego epi) tejido. 

5. Si sus celulas componen una superficie de una celu- 
la de espesor, estas poseen polaridad, con una cara 
apical separada por el glucocaliz de la luz; una ca- 
ra basal, que se asienta sobre una membrana basal 
apoyada sobre el tejido conectivo, y caras laterales, 
que estan en estrecho contacto con celulas vecinas. 
En cada cara se pueden encontrar diferentes tipos 
de especializaciones de membrana (v. cap. 1). 

6. Es avascular. El tejido epitelial se nutre por difusion 
desde los capilares del tejido conectivo subyacente 
(excepcion: estrfa vascular del ofdo intemo). 

7. Sus celulas poseen un alto poder de regeneration, 
por lo que es comun observar figuras de mitosis. 

8. Esta inervado por terminaciones nerviosas libres 
y presenta receptores especializados. 

3 FUNCIONES 

Existen dos tipos de funciones: 

1. Generales: 

a. Proteccion. 

b. Absorcion. 

c. Secrecion. 

2. Especiales: 

a. Transporte. 

b. Lubrication. 

c. Sensorial y sensitiva. 

d. Excretion. 

e. Inmunologica. 

f. Sosten y nutrition. 

3.1 Funciones generales 

3.7.7 Proteccion 

El tejido epitelial (sobre todo el que recubre superfi- 
cies externas u orificios del cuerpo) protege los teji- 


dos subyacentes. Es la funcion principal de aquellos 
epitelios que tienen varias capas de celulas de espesor 
(estratificados). Las celulas madre, que se apoyan so- 
bre la membrana basal, se regeneran constantemente 
dando lugar a nuevas celulas madre y a otras que 
migran para formal' las capas mas superficiales. Dado 
el espesor de estos epitelios, protegen contra el dano 
mecanico (roces, golpes), qufmico (acidos, alcalis), 
ffsico (radiaciones, quemaduras), biologico (virus, 
bacterias, hongos, parasitos) y osmotico (previene la 
hidratacion y la deshidratacion). 

3.7.2 Absorcion 

Es la funcion principal de aquellos epitelios de una 
sola capa celular de espesor, los que en la cara apical 
poseen, en general, abundantes microvellosidades 
para aumentar la superficie en contacto con la luz. 
De esta manera se absorben nutrientes, agua y elec- 
trolitos, para ser procesados o transportarlos desde la 
luz hacia el tejido conectivo subyacente, y de allf a 
los vasos sangufneos para su distribution. 

3.7.3 Secrecion 

Es una funcion de algunos epitelios simples en los 
que la celula epitelial secreta el producto, que puede 
ser proteico o mucoso, hacia la luz. Las celulas que 
cumplen con esta funcion a veces son celulas aisladas 
que se encuentran entre otras del mismo epitelio pero 
con una funcion diferente (como es el caso de las 
celulas caliciformes), y otras veces son un conjunto 
de celulas del epitelio que tienen una funcion secre- 
tora (como es el caso del adenomero de las glandulas 
exocrinas). 

3.2 Funciones especiales 

3.2.7 Transporte 

Es una funcion particular del epitelio respiratorio. 
A1 inspirar aire atmosferico permanentemente, se 
ingresan impurezas (carbon, polen, etc.) que pueden 
llegar hasta la traquea y los bronquios. Desde allf, las 
impurezas se transportan desde sus epitelios hacia 
las vfas respiratorias superiores, y son finalmente 
expectoradas o ingeridas. Este epitelio se caracteriza 
por poseer, alternadas entre celulas cuya cara apical 
posee abundantes cilios, celulas caliciformes, que 
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secretan moco. La viscosidad del moco permite que 
las impurezas se adhieran a el, y los cilios de las otras 
celulas las barren hacia el exterior. 


del sosten y la nutricion de las celulas germinales 
(espermatozoides y ovocitos). De estas funciones se 
encarga la celula de Sertoli en el tiibulo seminffero y 
las celulas de la granulosa en los folfculos ovaricos. 


3.2.2 Lubricacion 

Es una funcion de algunas glandulas presentes en la 
mucosa y la submucosa del aparato digestivo que, 
mediante la secrecion de una sustancia mucosa, fa- 
vorece el paso del bolo alimenticio a lo largo del 
esofago y de la materia fecal en la parte distal o ter- 
minal del tubo digestivo. Tambien es una funcion de 
los mesotelios que permite el deslizamiento, sin que 
se despeguen las dos hojas mesoteliales presentes 
en la pleura, pericardio y peritoneo. 


3.2.3 Sensorial y sensitiva 
Los epitelios estan inervados; cumplen con esta fun- 
cion particularmente aquellos que tienen una funcion 
sensorial, como el epitelio del pulpejo de los dedos, y 
sensitiva, como el epitelio de la cornea. Ademas, pue- 
den encontrarse celulas especializadas en captar los 
sentidos, como las olfatorias en el epitelio olfatorio y 
los corpusculos gustativos en las papilas de la lengua. 


3.2.4 Excrecion 

Hay epitelios especializados en el transporte de so- 
lutos y agua desde y hacia la luz; por ejemplo, los 
epitelios de los conductos excretores estriados de las 
glandulas salivales participando en la composition 
hidroelectrolitica del producto secretado hacia la luz. 


3.2.5 Inmunologica 

Los epitelios constituyen la primera barrera para la 
entrada de sustancias extranas al organismo (bac- 
terias, parasitos). Ademas, entre las celulas de un 
epitelio se pueden encontrar celulas con funcion in- 
munologica especifica que forman parte del epitelio 
(celulas presentadoras de antigenos) y otras celulas 
no pertenecientes al epitelio que migraron desde el 
conectivo subyacente (linfocitos, neutrofilos). 


3.2.6 Sosten y nutricion 

Dentro de los epitelios especializados, como los epi- 
telios germinativos, se encuentran celulas encargadas 


4 CLASIFICACION 

Los epitelios se clasifican en dos grandes grupos. Los 
epitelios de revestimiento que tienen como funcion 
principal cubrir superficies o tapizar cavidades, y los 
epitelios glandulares, cuya funcion principal es la 
secrecion de sustancias. 


4.1 Epitelio de revestimiento 

De acuerdo con el numero de capas (estratos) que ten- 
ga un epitelio, este se clasifica en simple (una sola capa 
de celulas) o estratificado (dos o mas capas de celulas). 

Los epitelios simples se clasifican de acuerdo con 
la forma de las celulas que los componen. En los 
epitelios simples tenidos con hematoxilina-eosina 
observados al microscopio optico no se puede dis- 
tinguir la verdadera forma de la celula ni los limites 
intercelulares (ya que el espesor de la membrana plas- 
matica esta por debajo del 1 unite de resolution del mi- 
croscopio optico); por tanto, la forma de sus celulas se 
deduce por la forma y la disposition de sus micleos. 

A continuation se indican los diferentes tipos de 
epitelios simples. 


4.1.1 Epitelio piano simple 

Las celulas son planas, es decir, son muy delgadas, 
la altura es sumamente baja en comparacion con los 
otros dos ejes celulares, y estan mtimamente adheridas 
entre si por complejos de union (v. cap. 1). En un 
corte histologico teiiido con hematoxilina-eosina, los 
micleos se observan ahusados o haciendo protrusion 
hacia la luz. Un ejemplo de este epitelio es el endotelio 
vascular que tapiza los vasos sanguineos (fig. 4.1). 

Los mesotelios son un tipo especial de epitelio 
piano simple; se llaman asi por su origen mesoder- 
mico, y se caracterizan por tener una disposition 
particular en la cual dos epitelios pianos simples se 
deslizan uno sobre otro sin despegarse. Entre estos 
existe, por lo tanto, un espacio virtual con abundan- 
te acido hialuronico. Son ejemplos de mesotelio la 
pleura, el pericardio y el peritoneo. 
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FIGURA 4.1 Epitelios de revestimiento simples: en la hilera superior se observan fotomicrografias de los distintos epitelios simples; 
en la hilera central se observan los esquemas de los tejidos respectivos, y en la hilera inferior se indica un esquema del tipo celular 
predominante en cada uno de los tejidos (en el epitelio piano simple, la celula se esquematiza en vista tangencial y en vista lateral). 


4.7.2 Epitelio cubico simple 

Las celulas son poliedricas, es decir, que los tres ejes 
celulares son semejantes. En un corte histologico 
tenido con hematoxilina-eosina, los nucleos se ob- 
servan redondos. Ejemplos de este epitelio son el 
tubulo contorneado distal del rinon y el adenomero 
de la glandula sudorfpara (v. fig. 4.1). 

4.7.3 Epitelio cillndrico simple 

Las celulas son cilfndricas, es decir, que la altura 
predomina sobre los otros dos ejes. En un corte his- 
tologico tenido con hematoxilina-eosina, los nucleos 


se observan ovalados con el eje mayor perpendicular 
a la membrana basal. Un ejemplo de este epitelio es 
el que se observa en la mayor parte del tubo diges- 
tivo (estomago, duodeno, yeyuno, lleon y colon) 
(v. fig. 4.1). 

4.7.4 Epitelio cillndrico seudoestratificado 
En un corte histologico tenido con hematoxilina- 
eosina, los nucleos de las celulas de este epitelio 
se observan redondos y ovalados y, en apariencia, 
constituyen mas de una capa. Por lo tanto, es un epi- 
telio que semeja (seudo) un epitelio estratihcado; sin 
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embargo, todas sus celulas contactan con la membra- 
na basal, por lo que en realidad es un epitelio simple. 
Ultraestructuralmente (al microscopio electronico), la 
forma de estas celulas es variada, y todas las celulas 
que lo componen contactan con la membrana basal. 
Algunas celulas son cubicas con nucleos redondos y 
no llegan a contactar con la luz, mientras otras celulas 
son cilmdricas con nucleos ovalados y contactan con 
la luz. Este epitelio con hematoxilina-eosina al mi- 
croscopio optico se diagnostica por la presencia de 
caracterfsticas propias de los epitelios cillndricos 
simples (cilios, estereocilios en la cara apical). Este 
tipo de epitelio es caracterfstico del tracto respirato- 
rio, y en ese caso se le denomina epitelio respiratorio, 
donde ademas hay celulas caliciformes intercaladas 
que confirman el diagnostico. El epitelio seudoes- 
tratificado tambien se encuentra en el epidfdimo y la 
vesfcula seminal (v. fig. 4.1). 

El epitelio estratificado es un epitelio que posee 
dos o mas capas de celulas. Se lo subclasifica de 
acuerdo con la forma de las celulas que se encuen- 
tran en el estrato que contacta con la luz (luminal). 

4.1.5 Epitelio piano estratificado 
Este epitelio posee varias capas de celulas; las que 
estan en contacto con la luz son planas, una confi- 
guracion que se aprecia por la forma ahusada y de 
cromatina fuertemente densa de sus nucleos. Este 
epitelio puede ser de tipo queratinizado o no quera- 
tinizado. 

El epitelio piano estratificado queratinizado es 
caracterfstico de superficies secas como la epidermis 
de la piel, donde la queratina se observa como una 
capa de laminas acidofilas en contacto con la luz. 
Esta se compone de restos celulares lipoproteicos y 
su funcion es protectora (fig. 4.2). 

El epitelio piano estratificado no queratinizado, 
caracterfstico de superficies humedas, posee una capa 
luminal sin queratina; allf se evidencian los tfpicos 
nucleos ahusados de los epitelios pianos. Este tipo 
de epitelio se encuentra en la mucosa que recubre la 
boca, el esofago, la vagina y el conducto anal. 

4.1.6 Epitelio cubico y cilfndrico 
estratificado 

Son epitelios, en general, biestratificados. La forma 
© de los nucleos en contacto con la luz es redonda u 


ovalada. Estos tipos de epitelios se encuentran res- 
tringidos al conducto excretor de las glandulas sudo- 
rfparas, la uretra femenina, el epitelio no fotosensible 
de la retina y los folfculos ovaricos (v. fig. 4.2). 

4.1.7 Epitelio polimorfo, urotelio 
o epitelio de transicion 

En un corte histologico tenido con hematoxilina- 
eosina, las celulas de la capa apical son grandes, 
globulosas y fuertemente acidofilas con un nucleo 
central y de cromatina muy densa (intensamente 
basofilo); por debajo se observan numerosas capas 
de celulas con nucleos redondos de cromatina mas 
laxa, con un halo claro perinuclear y citoplasmas 
levemente basofilos. Ultraestructuralmente, se ob- 
serva que las celulas no pierden el contacto con la 
membrana basal, adoptando la forma de «raqueta». 
Las celulas apicales son acidofilas y como se apoyan 
sobre varias subyacentes toman, ademas, la forma 
de un «paraguas». Es un epitelio exclusivo de las 
vfas urinarias (pelvis renal, ureteres, vejiga, uretra 
femenina y tercio superior de la uretra masculina), 
razon por la que tambien se le denomina urotelio. 
Las celulas del urotelio presentan en su citoplas- 
ma vesfculas discoidales que sirven para adicionar 
membrana cuando el epitelio se encuentra en tension 
(debido a que la luz del organo que tapizan esta llena 
de orina), con lo cual las celulas se estiran y, de este 
modo, disminuye el numero de capas. Es por esto 
que las celulas, al adoptar una forma redondeada o 
aplanada, le dan al epitelio el nombre de polimorfo. 
Si bien la denominacion de «epitelio de transicion» 
es muy comun, habrfa que dejar de utilizarla ya que 
antiguamente se crefa que constitufa una transicion 
entre un epitelio estratificado y otro simple. En con- 
clusion, el urotelio es, estrictamente hablando, un 
epitelio simple seudoestratificado, a pesar de que 
clasicamente esta encuadrado entre los estratificados 
(v. fig. 4.2). 


4.2 Epitelio glandular 

Una glandula esta constituida por una celula o una 
asociacion de celulas especializadas en la secrecion 
de macromoleculas que se originan durante el proce- 
so llamado ciclo secretor. El producto de secrecion 
tiene una accion definida una vez excretado. 
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FIGURA 4.2 Epitelios de revestimiento estratificados: en la hilera superior se observan microfotografias de distintos tipos de epitelios 
estratificados (piano estratificado queratinizado, biestratificado y polimorfo, de izquierda a derecha); en la hilera intermedia se observa 
un esquema que muestra la distribucion de las celulas en cada uno de los epitelios, y en la hilera inferior, un esquema del tipo celular 
mas caracterfstico de cada uno de ellos, por el que se determina el diagnostico histologico. 


Las glandulas pueden ser uni o multicelulares. Las 
glandulas unicelulares se encuentran intercaladas entre 
celulas de un epitelio de revestimiento. Estas celulas 
pueden secretar: a) hacia la luz, como las celulas ca- 
liciformes (secrecion exocrina de mucus) (fig. 4.3); 
b) hacia celulas vecinas (secrecion paracrina), como 
las celulas del sistema neuroendocrino difuso (SNED) 


que secretan polipeptidos reguladores; c) hacia ca- 
pilares del tejido conectivo (secrecion endocrina), y 
d) tambien pueden secretar sustancias que las auto- 
estimulen (secrecion autocrina) ya que poseen recepto- 
res para su propio producto de secrecion (fig. 4.4). 

Las glandulas multicelulares se originan por inva- 
gination de celulas desde el epitelio de revestimiento 
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FIGURA 4.3 Fotomicrografia de un corte histologico de un epitelio cilmdrico simple con chapa estriada y celulas caliciformes, 
tenido con la tecnica de PAS-hematoxilina. Observese que las celulas caliciformes y la chapa estriada en el borde apical son PAS+. 
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FIGURA 4.4 Esquema de los distintos tipos de secrecion. CS, celula de Sertoli; e, espermatozoides. 


hacia el tejido conectivo subyacente. Si mantienen el 
contacto con la luz a traves de conductos excretores 
volcando hacia este su secrecion, se denominan glan- 
dulas exocrinas, mientras que si pierden el contacto 
con el epitelio de revestimiento y vierten su secrecion 
hacia capilares del tejido conectivo, se denominan 
glandulas endocrinas (fig. 4.5; v. tambien fig. 4.4). 
Por ello, el producto es secretado hacia una luz en 
las glandulas exocrinas (cavidades intracorporales 
o el exterior del cuerpo), o bien hacia los capilares 
sangufneos en las glandulas endocrinas, a traves de 
los cuales el producto de secrecion (hormonas) cir- 
cula por el torrente sanguineo distribuyendose por 
todo el organismo hasta contactar con sus receptores 
especfficos en celulas denominadas «diana» (bianco 
o target ) (v. cap. 15). Las glandulas multicelulares 
exocrinas se independizan del epitelio de revesti- 
miento, manteniendo una continuidad con este solo 
en la boca de descarga del conducto excretor hacia la 
luz (glandulas exocrinas extraepiteliales, v. fig. 4.5); 
© pero existe una excepcion en la que se constituye una 


glandula multicelular exocrina intraepitelial (con 
celulas que no se extralimitan del epitelio de revesti- 
miento), localizadas en el epitelio de la uretra peniana 
(glandulas de Littre). 

Las glandulas que se describen en este capftulo 
son las exocrinas, que pertenecen al epitelio glan- 
dular. 

4,3 Clasificacion de las glandulas 
exocrinas por el producto de secrecion 

4.3 . 7 Proteinas 

El producto de secrecion de las glandulas serosas 
(suero: agua y proteinas) es de naturaleza proteica. En 
un corte histologico tenido con hematoxilina-eosina, 
las celulas del epitelio glandular son basofilas debi- 
do a su abundante retfculo endoplasmico rugoso, y 
cuando se acumulan los granulos proteicos (granulos 
de zimogeno), presentan acidofilia en la zona apical 
del citoplasma. 
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FIGURA 4.5 Esquema de la ubicacion de las celulas secretoras extraepiteliales exocrinas y endocrinas. En el esquema de la glandula 
exocrina, observese la ubicacion del adenomero y del conducto excretor respecto del epitelio. Las flechas senalan el sentido de la 
secrecion. 


4.3.2 Glucoprotefnas 

El producto de secrecion de las glandulas mucosas 
(mucus) esta compuesto por glucoprotefnas. En un 
corte histologico tenido con hematoxilina-eosina, la 
tincion del citoplasma de las celulas de este epite- 
lio glandular es negativa, ya que contiene granulos 
de moco (granulos de mucfgeno) que no se tinen o 
lo hacen con una acidofilia muy leve por la escasa 
cantidad de protefnas. Estos granulos se tinen con la 
tecnica de PAS (periodic acid Schijf). 

4.3.3 Lfpidos 

Es el producto de secrecion de glandulas holocrinas, 
como las glandulas sebaceas, en las que las celulas se 
cargan de lfpidos, mueren y se secretan las celulas en- 
teras. En un corte histologico tenido con hematoxilina- 
eosina se observan celulas con citoplasma muy palido 
o incoloro y un nucleo pequeno de cromatina densa. 

4.3.4 Electrolitos y agua 

Son el producto de secrecion de glandulas sudorf- 
paras y tambien de los conductos excreto-secretores 
o estriados de algunas glandulas exocrinas. En un 


corte histologico tenido con hematoxilina-eosina, 
las celulas de los conductos excretores presentan una 
acidofilia intensa (estriaciones acidofilas), ya que 
ultraestructuralmente se han evidenciado pliegues 
basales con abundantes mitocondrias, necesarias para 
los sistemas activos de transporte de iones (bombas 
ionicas presentes en la membrana plasmatica) que 
intervienen en dicha secrecion. 

4.4 Clasificacion de las glandulas 
exocrinas de acuerdo con la forma 
de secrecion 

4.4 . 7 Merocrinas 

La secrecion del producto se vierte hacia la luz por 
exocitosis, manteniendose la integridad de las celulas 
(p. ej., glandulas sudorfparas y salivales) (figs. 4.6 
y 4.7; v. tambien fig. 4.4). 

4.4.2 Apocrinas 

La secrecion comprende el material secretorio con 
una pequena porcion del citoplasma y las membranas 
de la porcion apical de las celulas (p. ej., alveolos 
mamarios) (fig. 4.8; v. tambien fig. 4.4). 
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FIGURA 4.6 Fotomicrograffa de una glandula tubuloglomerular tenida con hematoxilina-eosina. En la imagen se observa una 
glandula sudorfpara en la que pueden distinguirse las distintas incidencias de cortes del adenomero tubular con epitelio cubico simple 
debilmente eosinofilo bordeando una luz amplia, y cortes de conductos excretores con epitelio cubico biestratificado fuertemente 
eosinofilo y con luz pequena. 



FIGURA 4.7 Fotomicrograffa de un corte tenido con hematoxilina-eosina de adenomeros de una glandula exocrina mostrando 
acinos mixtos y acinos mucosos, perteneciente a una glandula salival (sublingual). Los adenomeros mucosos muestran una tincion 
eosinofila palida, las celulas presentan lfmites intercelulares bien identificables y nucleos aplanados de cromatina densa en la base 
© de las celulas. Los acinos mixtos presentan una semiluna de celulas basofilas rodeando el acino mucoso (semiluna de Gianuzzi). 
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FIGURA 4.8 Fotomicrograffa de un corte histologico tenido con hematoxilina-eosina de una glandula tubuloalveolar. Observese 
la forma irregular de los adenomeros alveolares, formados por epitelio cubico simple levemente basofilo, y la luz amplia con un 
contenido levemente acidofilo. 


4.4.3 Holocrinas 

La secrecion comprende a la totalidad de la celula, 
que incluye celulas muertas (p. ej., glandula sebacea) 
(fig. 4.9; v. tambien fig. 4.4). 

4.4.4 Citocrinas 

La formacion de gametas puede considerarse como 
un tipo de secrecion citocrina en la que se produce 
la «secrecion de celulas vivas» (espermatozoides, 
ovocito), aunque en rigor de la verdad es una libe- 
racion de celulas producida por un epitelio. En la 
figura 4.4 se muestra un esquema simplificado de 
la liberation de espermatozoides (e) por la celula 
de Sertoli (CS) del epitelio germinal, producida al 
fagocitar esta los puentes citoplasmaticos entre las 
espermatides maduras. 

4,5 Clasificacion de las glandulas 
exocrinas de acuerdo con el numero 
de celulas que las componen 

Se clasifican en unicelulares o multicelulares. 

4.5.7 Glandulas exocrinas unicelulares 
El ejemplo ti'pico de glandula exocrina unicelular 
es la celula caliciforme, que se encuentra interca- 
lada entre las celulas del epitelio intestinal y el res- 
piratorio. Deben su nombre a su forma de caliz, que 


adoptan cuando estan llenas de granulos de mucfgeno 
(facilmente evidenciables con PAS) (v. fig. 4.3). 

4.5.2 Glandulas exocrinas multicelulares 
Las glandulas exocrinas multicelulares se clasifi- 
can, a su vez, por la morfologfa del conducto excre- 
tor (porcion que excreta el producto) y del adenomero 
(porcion que sintetiza y secreta el producto). Si el 
conducto excretor no esta dicotomizado se denomina 
simple, y si posee dicotomizaciones es compuesto 
(fig. 4.10). El adenomero se puede clasificar de acuer- 
do con su numero y su forma. Por su numero, es no 
ramificado si esta formado por un unico adenomero, 
o ramificado si posee dos o mas que descargan su 
producto en el conducto excretor (v. fig. 4.10). Por 
la forma, el adenomero puede ser de tipo tubular, 
acinar o alveolar (comparar las figs. 4.1 1, 4.7 y 4.8; 
v. tambien fig. 4.10). 

Una glandula tubular puede formar a su vez: 
a) glandulas tubulares simples, que semejan «tubos 
de ensayo», como se observan en las glandulas fun- 
dicas (v. figs. 4.10 y 4.11); b) glandulas tubulares 
glomerulares, que son glandulas tubulares que se 
enrollan sobre sf mismas «como madejas de lana», y 
son ejemplo de estas las glandulas sudorlparas que se 
observan en la dermis de la piel (v. figs. 4.6 y 4. 10), 
oc) glandulas saculares, que adoptan la forma de una 
glandula maciza con aspecto de «saco» o «bolsa» 
con su luz llena de celulas muertas que se excretan 
en forma holocrina. Son ejemplo de este ultimo tipo 
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FIGURA 4.9 Fotomicrografia de una glandula sebacea. Observese que corresponde a un adenomero de tipo sacular; el citoplasma de 
sus celulas se tine muy palidamente o en forma negativa debido a la acumulacion de llpidos, y que las celulas con nucleos picnoticos 
estan ubicadas en el centra de la glandula. donde se produce la muerte celular (glandula holocrina). 


las glandulas sebaceas de la dermis, constituida por 
celulas con contenido lipfdico en su citoplasma, 
por tanto son negativas con la tincion de hematoxili- 
na-eosina y descargan su producto hacia un conducto 
excretor muy corto continuado por un folfculo piloso 
(v. figs. 4.9 y 4.10). 

Las glandulas acinares estan constituidas por ade- 
nomeros de forma redonda u ovoide que en el corte 
transversal muestran una luz pequena rodeada por una 
unica hilera de celulas de forma piramidal (forman un 
acino). El acino descarga su producto de secrecion 
hacia esa luz que se continua con la luz de los con- 
ductos excretores. Las celulas tienen la forma de un 
cono truncado, y en un corte transversal la forma de 
sus celulas es piramidal con los vertices apuntando 
hacia una luz central. De acuerdo con el producto que 
secretan, los acinos pueden ser serosos o mucosos. 


Los acinos serosos secretan suero (protefnas, 
iones y agua), por lo que su secrecion es fluida. Son 
acinos de tamano y luz mas pequenos que los aci- 
nos mucosos, sus celulas son basofilas por contener 
grandes cantidades de retfculo endoplasmico rugoso 
principalmente en la porcion basal de la celula (p. ej., 
glandula parotida, que secreta saliva de forma conti- 
nua), y si acumulan el producto de secrecion por tener 
un tipo de secrecion discontinua poseen, ademas, aci- 
dofilia apical (p. ej., pancreas, donde su producto de 
secrecion se almacena principalmente en el perfodo 
interdigestivo). Los lfmites intercelulares son indis- 
tinguibles y los nucleos tienen forma redondeada, 
de cromatina laxa, y estan ubicados entre la porcion 
media y la basal de la celula (fig. 4.12). 

Los acinos mucosos producen una secrecion 
viscosa constituida por mucoprotefnas. Los acinos 
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FIGURA 4.10 Esquema de los distintos tipos de glandulas. A, apocrina; E, endocrina; H, holocrina; M, merocrina; SNED, sistema 
neuroendocrino difuso. 



FIGURA 4.1 1 Fotomicrografia de un corte longitudinal de glandulas tubulares simples tenidas con hematoxilina-eosina. Cuando el 
corte pasa tangencialmente a la pared de la glandula, se observa una acumulacion celular sin que se observe la luz. 
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FIGURA 4.1 2 Comparacion en microscopia optica de los distintos tipos de acinos. En la primera hilera se observan las fotomicrografias 
opticas tenidas con hematoxilina-eosina. Por debajo de estas hay un cuadro sinoptico indicando las principales caracteristicas 
morfologicas y de tincion de cada tipo de acino. 


mucosos tienen un tamano y una luz mas grandes 
que los serosos, y sus celulas presentan una acido- 
filia muy palida por contener grandes cantidades de 
granulos de mucfgeno en su citoplasma. Los limites 
intercelulares se pueden distinguir, pero hay que 
aclarar que no se deben a la membrana plasmatica 
de las celulas (ya que no se observan al microscopio 
optico), sino al poco citoplasma remanente que se 
encuentra desplazado contra la periferia celular por 
los granulos. Los nucleos tienen forma aplanada, de 
cromatina densa, y estan ubicados en el citoplasma 
basal, ya que son empujados por el moco intracelular 
(v. fig. 4.12). 

Existen tambien acinos de secrecion mixta (mu- 
cosa y serosa). En un corte histologico tenido con 
hematoxilina-eosina, los acinos mixtos presentan 
una parte central correspondiente a un acino mucoso 
y una periferica con forma de semiluna que es un 
© acino seroso (denominadas semilunas de Gianuzzi) 


(v. fig. 4.12). El modo en que secretan estos ultimos 
no se ha dilucidado totalmente; pueden hacerlo de 
forma concomitante hacia los conductos excretores 
de los acinos mucosos, o de forma independiente de 
estos. 

Otro tipo de adenomero es el alveolar (alveolo), 
que en un corte histologico tenido con hematoxili- 
na-eosina se observa como una estructura de forma 
redondeada con una luz central amplia tapizada por 
celulas cubicas que vierten su producto de secrecion 
hacia esa luz, y desde allf hacia los conductos ex- 
cretores. A diferencia de los acinos, la forma de sus 
celulas es cubica, con nucleos redondos centrales. El 
ejemplo tipico de glandula con este tipo de adenome- 
ros es la glandula mamaria; tambien se los encuentra 
en la glandula prostatica (v. figs. 4.8 y 4. 10). 

Por ultimo, existen glandulas con secrecion tanto 
endocrina como exocrina; se denominan glandulas 
anficrinas, y son ejemplos el hfgado y el pancreas. El 
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hfgado posee celulas (hepatocitos) que cumplen con 
ambas funciones, motivo por el cual se considera a 
este organo una glandula anficrina mixta, mientras 
que el pancreas posee celulas que secretan hormonas 
(islotes de Langerhans) y otras celulas dispuestas en 
acinos serosos, que secretan un jugo rico en enzimas 
(jugo pancreatico), por lo que este organo representa 
una glandula anficrina doble. 

5 MEMBRANA BASAL 

La membrana basal es una estructura laminar cons- 
tituida por protemas como el colageno, glucoprotef- 
nas y proteoglucanos sobre la que asienta el tejido 
epitelial al cual otorga sosten y participa, ademas, 
en su adhesion al tejido conectivo. La membrana 
basal es diffcil de ver en los preparados histologicos 
tenidos con hematoxilina-eosina salvo que sea muy 
gruesa, en cuyo caso se tine eosinofila; en general, es 
necesario usar tecnicas especiales para evidenciarla. 
Empleando las tecnicas de PAS o impregnaciones ar- 
genticas, las membranas basales se pueden evidenciar 
como una delgada lfnea, de color magenta o negra, 
respectivamente, en la interfase entre los epitelios y 
el tejido conectivo subyacente o circundante. Em- 
pleando el microscopio electronico es posible obser- 
var dos zonas claramente diferenciadas en la mem- 
brana basal: una mas proxima al epitelio denominada 
lamina basal, y otra mas proxima al tejido conectivo 
denominada lamina reticular. 

La lamina basal se encuentra en la membrana 
basal de los epitelios, pero tambien se la localiza 
rodeando a los adipocitos, a las celulas musculares y 
a las celulas de Schwann, donde se la conoce con el 
nombre de lamina externa. Las celulas epiteliales y 
los distintos tipos celulares mencionados participan 
en la sfntesis de los componentes de la lamina basal 
y de la lamina externa, respectivamente. 

La lamina basal consta de dos zonas: la lamina 
lucida, que es electrolucida y que aparenta ser un 
espacio de 40-60 nm de espesor proximo al epitelio, 
y la lamina densa, que tiene un espesor similar a la 
anterior y presenta un aspecto homogeneamente elec- 
trodenso. 

La lamina lucida es el sitio en el cual los recep- 
tores de las celulas epiteliales, denominados inte- 
grinas, se unen con las protemas de adhesion como la 
laminina. Hay una cierta controversia respecto de 
la verdadera existencia de la lamina lucida. Algunos 


autores sostienen que la lamina lucida es un espacio 
artefactual que se forma entre las celulas y la lamina 
densa durante el proceso de fijacion y deshidratacion 
de la microscopia electronica de transmision. 

La lamina densa esta compuesta en un 50% por 
colageno tipo IV y, ademas, por las glucoprotefnas 
adhesivas denominadas laminina y entactina, y el 
proteoglucano perlecano. 

El colageno tipo IV tiene la particularidad de 
formar redes o mallas de colageno y el resto de las 
moleculas realizan uniones cruzadas o entrecruza- 
mientos con la red y con las celulas. Es asf como 
la entactina posee sitios de union al perlecano, la 
fibronectina, la laminina y el colageno. El perlecano 
es un proteoglucano que da volumen y otorga cargas 
negativas a la lamina basal, y se interconecta con 
la laminina, el colageno tipo IV y la entactina. La 
laminina es una glucoprotefna constituida por tres 
cadenas polipeptfdicas de forma entrecruzada, que 
se une a las integrinas de las celulas epiteliales y a 
los componentes mencionados de la lamina basal. Li- 
nalmente, la lamina basal se fija a la lamina reticular 
gracias al colageno tipo VII. 

La lamina reticular es la parte mas proxima al 
tejido conectivo de la membrana basal. Esta formada 
por colageno tipos I y III (fibras reticulares). Se ha 
sugerido que las membranas basales se tinen con im- 
pregnation argentica debido a la presencia de fibras 
reticulares en esta lamina; sin embargo, tambien hay 
controversias al respecto. 

5.1 Funciones de la membrana basal 

La membrana basal otorga el sosten y la adhesion 
del epitelio a la matriz extracelular. Lorma una malla 
o red que funciona como un filtro al ser atravesada 
por las moleculas que nutren a los epitelios. De esta 
forma, realiza una selection pasiva de los compo- 
nentes que la atraviesan por tamano (deja pasar las 
moleculas mas pequenas) y por carga (posee una 
carga negativa por los proteoglucanos). Las mem- 
branas basales impiden el paso de celulas normales, 
salvo de los globulos blancos, y tambien impiden 
el paso de celulas patologicas o cancerosas. Estas 
ultimas atraviesan las membranas basales debido a 
la liberation de enzimas que la degradan (metalo- 
proteasas y colagenasas), favoreciendo la invasion de 
tejidos subyacentes. Mientras las celulas malignas se 
limiten al epitelio y no atraviesen la membrana basal 
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se habla de carcinoma in situ y su detection temprana 
evita el desarrollo tumoral. 

Las membranas basales participarfan en la gula 
de los procesos migratorios durante el desarrollo em- 
brionario, tanto como sustrato como en complejos 
mecanismos de serialization, y durante los procesos 
de cicatrization. Tambien desempena un papel im- 
portante como gula durante la regeneracion axonal. 

6 REGENERACION DE LOS EPITELIOS 

De todos los tejidos basicos, el tejido epitelial es el 
que tiene una mayor capacidad regenerativa, ya que 
en el existen celulas madre (indiferenciadas) capaces 
de dividirse por mitosis y diferenciarse en los tipos 
celulares propios de cada epitelio. 

Despues de lesiones que comprometen a los 
epitelios, generando soluciones de continuidad en 
estos, las celulas epiteliales remanentes se aplanan y 
migran para cubrir el area lesionada (sin epitelio). A 
continuation, las celulas epiteliales de los hordes de 
la lesion proliferan para cubrir el tejido conectivo con 
un tejido epitelial que tenga las mismas caracterfs- 
ticas que el tejido epitelial original previo a la lesion. 

7 RENOVACION DE LOS EPITELIOS 

Algunos epitelios, como el epitelio piano estratificado 
queratinizado de la epidermis y el epitelio cilfndrico 
simple del tubo digestivo, son poblaciones celulares 
en renovacion al igual que la sangre (que es un tipo 
especial de tejido conectivo). Esto significa que en 
dichos epitelios hay celulas madre que proliferan 
originando otras celulas madre y celulas que migran 
y se diferencian. Estas ultimas continuan su proceso 
de diferenciacion mientras son progresivamente des- 
plazadas hacia la luz o el extremo de las vellosida- 
des, para finalmente descamarse hacia la superficie 
de la piel o la luz intestinal, respectivamente. Este 
fenomeno asegura la renovacion constante/continua 


de estos tejidos y el mantenimiento de la poblacion 
celular que los forma. 

8 PROYECCION CLINICA 

Los epitelios pueden experimentar cambios ante 
determinadas noxas. El ejemplo mas conocido es 
el efecto que el humo del cigarrillo causa sobre el 
epitelio cilmdrico seudoestratificado ciliado de las 
vfas respiratorias superiores. Como consecuencia del 
efecto del humo se pierden los cilios y, con el tiempo, 
el epitelio cambia a un epitelio piano estratificado; 
este fenomeno es conocido con el nombre de meta- 
plasia escamosa. Este epitelio piano estratificado, si 
continua presente el efecto danino del humo, puede 
sufrir una transformation maligna, originando un 
tumor invasivo. 

Las membranas basales son el comun denominador 
de estructuras denominadas barrera (barrera 
hematoencefalica, barrera hematotfmica, barrera 
hematotesticular, etc.), donde desempenan el papel 
de filtro pasivo al paso de sustancias a los distintos 
organos. Debido a ello, la membrana basal puede ser el 
sitio donde se asienten o depositen sustancias que son 
retenidas, como por ejemplo los complejos antfgeno- 
anticuerpo, determinando diversas patologfas: 
el sfndrome de Goodpasture por alteracion de las 
membranas basales de la barrera alveolocapilar y de la 
barrera de filtrado glomerular, y la glomerulonefritis 
postestreptococica por la alteracion de la barrera de 
filtrado glomerular de los rinones. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^Que caracterfsticas tienen los tejidos epitel iales de 
revestimiento? 

2. ^Que diferencia hay entre un epitelio seudoestrati- 
ficado y un epitelio de transicion? 

3. ^Que tipos de acinos existen de acuerdo con el tipo 
de secrecion? 

4. ^Que diferencia hay entre una glandula de secrecion 
merocrina y una glandula de secrecion holocrina? 

5. ^Que es la membrana basal y cual es su ultraes- 
tructura y su composicion qufmica? 

Respuestas 

1. Los tejidos epitel iales recubren o revisten superficies 
o contactan con la luz de organos tubulares, se 
encuentran en contacto con el tejido conectivo por 
medio de una membrana basal, poseen una escasa 
sustancia intercelular y son avasculares, por lo que 
se nutren por difusion pero pueden estar inervados. 

2. Un epitelio seudoestratificado presenta, en los 
cortes histologicos con hematoxilina-eosina, mas 
de una capa de nucleos (generalmente dos), pero 
al microscopio electronico se observa claramente 
que todas las celulas contactan con la membrana 
basal pero no todas llegan a la superficie o a la luz 
del organo. Un epitelio de transicion, o urotelio, 
presenta en los cortes histologicos un numero de 
capas que varfan con el estado de distension del 
organo. La forma de las celulas que contactan con 
la luz puede ser plana o globulosa (celulas «en 
paraguas») dependiendo tambien de la distension 
del organo. La microscopia electronica revela que 
todas las celulas poseen prolongaciones citoplas- 
maticas que contactan con la membrana basal. 

3. Los acinos pueden ser serosos, mucosos o mixtos. 
Los acinos serosos producen una secrecion pro- 
teica, por lo que sus celulas tienen abundante retf- 
culo endoplasmico rugoso y se observan basofilas 


en los preparados histologicos con hematoxilina- 
eosina. Los nucleos son redondos y basales, no se 
observan Ifmites intercelulares netos y la luz del 
acino es pequena (al corte transversal semeja una 
pizza). Los acinos mucosos tienen una secrecion 
mucosa, por lo que los citoplasmas de sus celulas 
se tinen debilmente acidofilos. Los h'mites inter- 
celulares se observan claramente y los nucleos 
aplanados y de cromatina densa son desplazados a 
la region basal por las vesfculas secretoras. Los aci- 
nos mixtos comparten caracterfsticas con los dos 
anteriores. Poseen una porcion similar a un acino 
mucoso y en la periferia muestran un conjunto 
de celulas, con forma de semiluna, cuyas celulas 
tienen caracterfsticas de celulas pertenecientes a 
acinos serosos. 

4. Las glandulas merocrinas secretan el contenido de 
sus granulos mediante un proceso de exocitosis, 
liberandose solamente el contenido de los granulos 
sin perdida de contenido citoplasmatico. Son ejem- 
plo de estas glandulas los acinos pancreaticos y 
los acinos de las glandulas salivales. Las glandulas 
holocrinas secretan a la luz glandular y al conducto 
excretor de las mismas la totalidad de las celulas 
(hobs: «todo»), las cuales han experimentado un 
proceso de acumulacion de productos de secrecion 
(Ifpidos) y experimentan luego la muerte celular a 
medida que se desplazan hacia el centra de la glan- 
dula. Son ejemplo de estas glandulas las sebaceas. 

5. La membrana basal es una estructura laminar sobre 
la que asientan las celulas epitel iales y que asegura 
su adhesion al tejido conectivo. Esta membrana 
esta compuesta de una lamina basal y una lamina 
reticular. La lamina basal esta en contacto con el 
epitelio y en el la se diferencia al microscopio elec- 
tronico una lamina lucida y una lamina densa. La 
lamina densa esta compuesta por colageno tipo IV, 
perlecano, laminina y entactina. La lamina reticular 
esta proxima al tejido conectivo y esta compuesta 
por colageno tipos I y III (fibras reticulares). 
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1 INTRODUCCION 

El tejido conectivo (o conjuntivo) es el mayor cons- 
tituyente tisular del organismo. Es, junto a los teji- 
dos epitelial, muscular y nervioso, uno de los cuatro 
tejidos basicos, entendiendose por tejido basico un 
agrupamiento de celulas con una morfologfa seme- 
jante y una funcion comun. 

2 CARACTERISTICAS 

En el tejido conectivo existe un predominio de 
sustancia intercelular (matriz extracelular con muchas 
libras formadas por protefnas extracelulares), por lo 
que las celulas se encuentran muy separadas unas de 
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otras. A diferencia de otros tejidos, existe una gran 
diversidad celular. 

El tejido conectivo esta vascularizado (con 
excepcion del cartllago y la cornea) y, debido a la 
presencia de abundantes fibras (protefnas), tenido 
con hematoxilina-eosina es generalmente acidofilo 
(con excepcion del cartllago). 

Las celulas del tejido conectivo derivan princi- 
palmente de celulas mesenquimaticas, las cuales, 
a medida que el embrion se desarrolla, migran y 
penetran en los organos en desarrollo. Estas celulas 
mesenquimaticas se originan del mesodermo y de 
las crestas neurales, aunque celulas provenientes del 
ectodermo y del endodermo tambien pueden partici- 
par en su origen. 
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3 FUNCIONES 

3.1 Funciones mecanicas 

El tejido conectivo une o conecta los demas tejidos 
entre si (de ahf su nombre), los sostiene (a traves de ma- 
llas o redes formadas por fibras y celulas, constituyendo 
el «estroma»), los fija (insertion) al esqueleto y, ade- 
mas, envuelve organos (formando capsulas y tabiques). 

3.2 Funciones nutricias 

Todas las sustancias (nutrientes) que son absorbidas 
por los epitelios tienen forzosamente que pasar por 
el tejido conectivo, ya que comunica a los distintos 
tejidos y organos; por este motivo se lo considera co- 
mo el «medio interno» del organismo. De ahf que su 
denomination como tejido conectivo se deba tambien 
a que es la via de conexion entre los distintos tejidos. 
Ademas, a traves del tejido conectivo circulan los 
desechos que, por el lfquido tisular, se dirigen hacia 
los vasos. En el tejido conectivo se almacenan grasas, 
aminoacidos, iones y agua, y es el tejido por donde 
transcurren los vasos y los conductos excretores que 
transportan sangre y productos de secrecion, respecti- 
vamente. Al estar vascularizados, mantienen la viabi- 
lidad de los tejidos epiteliales suprayacentes que son 
avasculares. Los tejidos epiteliales son fundamentales 
para la protection, secrecion, excretion y absorcion, 
todas ellas funciones que no podrfan realizarse sin el 
aporte fundamental del tejido conectivo subyacente. 

3.3 Funciones de defensa 

En el tejido conectivo se produce el proceso de in- 
flamacion, con la participation de globulos blancos 
provenientes de la sangre, ejerciendo su funcion al 
atacar a agentes invasores (p. ej., bacterias), y en este 
tejido se produce tambien la cicatrizacion mediante 
el desarrollo de fibrocitos y el aumento de fibras co- 
lagenas (fibrosis), en caso de lesion. 

3.4 Otras funciones 

Otras funciones del tejido conectivo son la bioinfor- 
macion, induciendo el desarrollo de tejidos y organos, 
mediante la expresion de factores de crecimiento 
(p. ej., bone morphogenetic protein-4 fibro- 

blast growth factor [FGF] etc.), secrecion (p. ej., de 


prostaglandinas) y control pasivo de la permeabilidad 
al participar en la formation de la lamina reticular de 
las membranas basales. 

4 COMPONENTES 

El tejido conectivo esta formado por celulas (fijas o 
residentes y moviles, migratorias o libres) y abundan- 
te sustancia intercelular. 

4.1 Celulas fijas o residentes 

Se originan a partir de celulas mesenquimaticas, 
que se desarrollan, permanecen y actuan en el tejido 
conectivo, y ademas son celulas de vida prolongada. 
Las mas caracterfsticas son los fibroblastos, fibroci- 
tos, adipocitos, pericitos, celulas mesenquimaticas y 
celulas reticulares. Los macrofagos pueden ser fijos 
(llamados tambien histiocitos) o moviles. 

4.7.7 Fibroblastos 

Los fibroblastos son celulas inmaduras que, una vez 
cumplida su principal funcion, que es la de formar 
las fibras y los componentes amorfos de la matriz 
extracelular, disminuyen su actividad biosintetica y se 
transforman en fibrocitos. Ademas tienen tambien la 
capacidad de diferenciarse a otros tipos celulares co- 
mo adipocitos, condroblastos, osteoblastos y celulas 
musculares lisas. Son las celulas mas abundantes del 
tejido conectivo, de forma alargada con un nucleo de 
cromatina laxa y un nucleolo visible. La tincion cito- 
plasmatica con hematoxilina-eosina es basofila (por 
su abundante retfculo endoplasmico rugoso), aunque 
es de diffcil visualization debido a la proximidad 
con la matriz extracelular, por lo que el diagnostico 
mediante el microscopio optico se realiza fundamen- 
talmente por la morfologfa del nucleo. Respecto a su 
ultraestructura, predominan el retfculo endoplasmico 
rugoso y el aparato de Golgi. Rara vez se dividen y 
pueden desplazarse; esto ultimo lo hacen sobre todo 
para la cicatrizacion (fibrosis). Se los encuentra de 
forma abundante en la dermis papilar y rodeando los 
vasos sangufneos en todo su recorrido (fig. 5.1). 

4.7.2 Fibrocitos 

Los fibrocitos son celulas maduras que se originan 
por la diferenciacion de fibroblastos. Estan rodeados 
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F1GURA 5.1 Cuadro sinoptico de los distintos tipos de celulas fijas de los tejidos conectivos con sus respectivas imagenes al 
microscopio optico tenidas con hematoxilina-eosina y un esquema de la correspondiente morfologfa celular. 


por grandes fibras de colageno (extracelulares) in- 
tensamente acidofilas, producto de su secrecion. Po- 
seen una morfologfa «ahusada» (en forma de huso), 
presentan un citoplasma escaso y acidofilo y tienen 
un nucleo alargado de extremos puntiagudos con 
© cromatina muy densa (v. fig. 5.1). 


4.1.3 Adipocitos 

Los adipocitos son celulas especializadas en la sfnte- 
sis y almacenamiento de trigliceridos, lo que les da un 
aspecto globuloso. Este contenido graso desplaza el 
nucleo (que es de cromatina densa) hacia la periferia, 
adquiriendo la forma aplanada caracterfstica. Estas 
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celulas se encuentran por todo el cuerpo, abundan 
en el tejido celular subcutaneo y forman el tejido 
adiposo, del cual existen dos tipos: la grasa blanca y 
la grasa parda (v. fig. 5. 1). 

4.1.4 Pericitos (celulas mu rales o de Rouget) 
Los pericitos son celulas con prolongaciones que se 
extienden alrededor de pequenas arteriolas, capilares 
y venulas. Poseen un nucleo ovoide de cromatina 
laxa, y en el citoplasma, depositos de glucogeno y 
pequenas gotitas de lfpidos. Tienen actividad fagocf- 
tica y se considera que cumplen con funciones regu- 
ladoras del flujo sangufneo ya que poseen protefnas 
contractiles. Se diferencian de las celulas musculares 
lisas en que estan envueltas por la membrana basal de 
las celulas endoteliales con las que mantienen un es- 
trecho contacto a traves de uniones de tipo nexus. Son 
celulas que, en caso de lesion vascular, intervienen 
en la reparacion ya que son capaces de diferenciarse 
tanto en celulas endoteliales como en celulas mus- 
culares lisas (v. fig. 5.1). 

4.1.5 Celulas mesenquimaticas 

Las celulas mesenquimaticas son celulas con forma 
estrellada o fusiforme (en este caso son similares 
pero mas pequenas que los fibroblastos, de quienes 
son incluso precursores). Son celulas muy indife- 
renciadas y pluripotenciales que se despliegan a lo 
largo de capilares, y al microscopio optico es diftcil 
diferenciarlas con precision (v. fig. 5.1). 

4.1.6 Celulas reticulares 

Las celulas reticulares son celulas similares a los 
fibroblastos aunque de aspecto estrellado por poseer 
prolongaciones. Al microscopio optico se las identifi- 
ca por su nucleo ovoide de cromatina laxa. Sintetizan 
fibras reticulares (colageno de tipo III) que forman 
densas redes (estroma) en los organos linfaticos y en 
la medula osea (v. fig. 5.1). 

4.1.7 Macrofagos fijos o histiocitos 

Estas celulas residen en el tejido conectivo o son 
propias de el, y no necesitan estfmulos externos para 
activarse; su morfologta se describe mas adelante (en 
macrofagos moviles). 


4,2 Celulas moviles o migratorias 

Se originan en la medula osea y circulan por la sangre 
o derivan de celulas que circulan en la sangre, es por 
esto que tambien se las denomina «libres». En caso de 
recibir un estfmulo o serial, se extravasan (atraviesan 
el endotelio de los vasos sangutneos), dirigiendose al 
tejido conectivo donde cumplen su funcion. Una vez 
extravasados no pueden volver a la sangre, cumplen 
con su funcion en el tejido conectivo y mueren; por 
lo tanto, son de vida media corta (con la excepcion 
de los linfocitos, que pueden volver a la circulacion 
y vivir durante muchos anos). Estas celulas son los 
macrofagos moviles, mastocitos, plasmocitos y leu- 
cocitos (neutrofilos, eosinofilos, basofilos, monocitos 
y linfocitos). 

4.2.1 Macrofagos 

Los macrofagos son celulas grandes (20-30 p,m de 
diametro), de forma irregular y su nucleo es comun- 
mente arrinonado con indentaciones, presenta cro- 
matina con grumos heterocromaticos o cromatina 
en «damero». Son muy diftciles de identificar en la 
microscopia optica, salvo que exhiban material visible 
incorporado dentro de su citoplasma (por fagocitosis), 
como por ejemplo mediante la inyeccion de tinta china 
o azul tripan (tecnica supravital), que permite eviden- 
ciarlos. Tienen una funcion fagocftica consistente en la 
eliminacion de cueipos extranos y material necrotico 
(detritus) y una funcion protectora frente a agentes 
biologicos invasivos. En ocasiones pueden fusionarse 
entre st y formar grandes celulas multinucleadas (co- 
mo sucede en la tuberculosis y la lepra). Con respecto 
a su ultraestuctura se caracterizan por tener prolonga- 
ciones digitiformes (que a la manera de filopodios y 
seudopodos les permiten acercarse al material o agen- 
te que deben fagocitar); poseen, ademas, abundantes 
lisosomas y gran desarrollo del retfculo endoplasmico 
rugoso y el aparato de Golgi. Estas celulas se activan 
por estfmulos que provienen del tejido conectivo, los 
cuales incrementan su actividad fagocftica. Pertenecen 
al denominado «sistema fagocftico mononuclear» (o 
«sistema reticuloendotelial», en los textos antiguos), 
constituido por celulas que se originan en la medula 
osea como los monocitos, que luego circulan en la 
sangre y se extravasan como respuesta a una serial 
en el tejido conectivo, donde finalmente maduran y 
se diferencian en macrofagos con una vida media de 
aproximadamente 2 meses (fig. 5.2). 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capftulo | 5 Tejido conectivo 


85 


Macrofago 




0 

e 11 

e 

c o 

Mastocito 




O 0 

0 o o 0 ° 

O o° 

o*(® *° 

O ^ o O 
° o o n 

o O 0 0 

0 O 

Plasmocito 


O 

Leucocitos 

Neutrofilo Eosinofilo Basofilo 

:£®‘: *ji$> 

Monocito Linfocito 

• • 


'•’V 


FIGURA 5.2 Cuadro sinoptico de los distintos tipos de celulas moviles del tejido conectivo con sus respectivas imageries al inicroscopio 
optico y un esquema de la correspondiente morfologfa celular. La tincion del macrofago es con tinta china y hematoxilina-eosina. 
La tincion del mastocito es con azul de toluidina, mostrando, por ello, metacromasia. El plasmocito y los leucocitos se tineron con 
May-Grunwald-Giemsa. 


4.2.2 Mastocitos o «celulas cebadas» 

Los mastocitos son celulas de gran tamano (20 a 
30 |xm de diametro), de forma redondeada, con 
un nucleo de cromatina densa, esferico y central. 
Su citoplasma contiene gran cantidad de granulos 
basofilos que poseen principalmente heparina (an- 
ticoagulante) e histamina (inductor de la vasodi- 
latacion y que, ademas, aumenta la permeabilidad 
capilar), entre otros componentes. Por poseer he- 
parina, estos granulos tambien tienen la propiedad 
de ser metacromaticos. Estas celulas abundan en la 
dermis y en el tejido conectivo subyacente de los 
epitelios del tracto digestivo y respiratorio (corion o 
lamina propia). Los mastocitos reaccionan frente al 
estres celular (p. ej., presencia de cambios termicos 
y de presion) y se las considera «centinelas» del 
© sistema inmunitario, junto a los macrofagos, por 


reconocer la presencia de cuerpos extranos. Frente 
a estos «preparan el campo de batalla», ya que al 
aumentar la permeabilidad de los vasos permiten la 
facil extravasacion de leucocitos para que ejerzan 
su funcion defensiva en el tejido conectivo. Para 
que se produzca la desgranulacion mastocitaria es 
necesario que la celula reconozca el antfgeno a tra- 
ves de protelnas unidas a receptores de membrana 
(inmunoglobulinas de tipo E). Los mastocitos (junto 
con los basofilos) intervienen frecuentemente en 
procesos alergicos (un estado de respuesta inmune 
exacerbada ante antfgenos como el polen, acaros, 
pelos o algun farmaco) mediante una reaccion 
llamada «hipersensibilidad inmediata o reaccion 
anafilactica», en la que liberando excesivamente 
heparina, histamina y proteasas neutras, generan un 
aumento de la permeabilidad capilar que produce 
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extravasacion de plasma (edema), un aumento de 
la secrecion bronquial de moco y contraccion del 
musculo liso de las vfas respiratorias produciendo 
broncoespasmo. Estas celulas liberan, asimismo, 
sustancias activadoras de otras celulas, como el 
factor quimiotactico de eosinofilos (ECF, eosinophil 
chemotactic factor), que al atraer dichas celulas, fa- 
gocitan complejos anti geno- antic uerpo y destruyen 
parasitos; y el factor quimiotactico de neutrofilos 
(NCF, neutrophil chemotactic factor), que atraen 
a los neutrofilos que fagocitan microorganismos. 
Sus granulos tambien contienen leucotrienos, que 
se forman a partir de precursores de membrana y 
que aumentan la permeabilidad vascular, incluso 
de forma mas potente que la histamina. Tambien 
contienen tromboxanos, prostaglandinas, citocinas 
(interleucinas) y factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-a, tumor necrosis factor-alpha) (v. fig. 5.2). 

4.2.3 Plasmocitos o «celulas plasmaticas» 

Los plasmocitos son celulas ovoides que poseen un 
nucleo caracterfstico, redondo y excentrico con una 
disposicion particular de la cromatina denominada 
«en rueda de carro» (por recordar los ejes de dichas 
ruedas), y un nucleolo evidente. Posee una zona yux- 
tanuclear clara con forma de semiluna («halo claro 
perinuclear»), donde la tincion con hematoxilina- 
eosina es negativa, que corresponde al aparato de 
Golgi que esta muy desarrollado. El citoplasma es 
fuertemente basofilo por la gran cantidad de retfculo 
endoplasmico rugoso, dado que esta celula se encarga 
de la sfntesis y la secrecion de anticuerpos (inmuno- 
globulinas, que son protefnas) que forman parte de la 
respuesta inmune humoral del organismo. Los plas- 
mocitos derivan de la diferenciacion de linfocitos 
B que han interaccionado con antfgenos y tienen 
una vida media que oscila entre 2 y 3 semanas. Son 
abundantes en los organos linfaticos, y en el tejido 
conectivo en zonas de inflamacion cronica o proxi- 
mos a los sitios de entrada de sustancias extranas o 
microorganismos (v. fig. 5.2). 

4.2.4 Leucocitos o globulos blancos 

Los leucocitos son las celulas de la sangre (neutrofi- 
los, eosinofilos, basofilos, monocitos y linfocitos) que 
actuan en la defensa del organismo, y se describen en 
el capftulo 9 (v. fig. 5.2). 


5 SUSTANCIA INTERCELULAR 

Antiguamente se consideraba la sustancia intercelular 
del tejido conectivo como un sencillo gel acuoso 
con sales inorganicas, y durante mucho tiempo se 
la denomino «sustancia fundamental amorfa». Con 
el progreso de tecnicas bioqufmicas mas precisas se 
detecto que la sustancia intercelular es muy com- 
pleja, con un componente organico muy importante 
en fibras, ademas de proteoglucanos y glucoprotemas. 
La denominacion de sustancia fundamental amorfa 
quedo entonces restringida a la sustancia intercelular 
sin las fibras. En la actualidad, la sustancia interce- 
lular del tejido conectivo se denomina «matriz con- 
juntiva o extracelular», que posee dos componentes: 
a ) componente amorfo, la antes llamada «sustancia 
fundamental amorfa», constituida por elementos 
inorganicos («lfquido tisular», compuesto por agua 
y sales, principalmente cloruro de sodio) y organicos 
(proteoglucanos y glucoprotemas), y b) componente 
forme, constituido por grandes y largas protefnas 
extracelulares insolubles, las fibras colagenas, reti- 
culares y elasticas (fig. 5.3). 

5.1 Matriz extracelular 

La matriz extracelular es una red de fibras proteicas 
sintetizadas y secretadas por las propias celulas del 
tejido conectivo, que se dispone en el espacio inter- 
celular que contiene abundante agua e iones, cons- 
tituyendo un gel muy hidratado. Las protefnas de 
la matriz componen los proteoglucanos (protefnas 
unidas a glucosaminoglucanos, caracterizados por 
sus elevadas cargas negativas, que retienen cationes 
y atraen agua por difusion selectiva), mientras que las 
protefnas glucosiladas (como la laminina y la fibro- 
nectina) participan en los fenomenos de adherencia 
o adhesion celular. Estos compuestos proporcionan 
una caracterfstica «turgencia» al tejido conectivo, 
el que se opone a la deformacion que producen las 
fuerzas de compresion. Dicho gel provee, ademas, 
un sosten mecanico a los tejidos, mantiene la forma 
celular, permite la adhesion de las celulas para formar 
tejidos, permite la comunicacion intercelular, genera 
una trama por las que se mueven las celulas y modula 
la diferenciacion celular. 

Por otra parte, la cantidad, composition y disposi- 
cion de la matriz extracelular dependen del tipo de 
tejido conectivo considerado. La matriz extracelular 
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F1CURA 5.3 Cuadro sinoptico de la composition de la sustancia intercelular. Se muestran fotomicrograffas opticas de las fibras 
colagenas (tenidas con hematoxilina-eosina), elasticas (resorcina fucsina) y reticulares (impregnation argentica) y sus respectivos 
esquemas estructurales. 


en el tejido conectivo es el elemento mas importan- 
te en volumen, mientras que en otros tejidos, como 
en el epitelial, es escasa o minima (v. fig. 5.3). 


5.7.7 Proteoglucanos 

Los proteoglucanos estan constituidos por una pro- 
tefna axial unida covalentemente a gran numero de 
largas cadenas hidrocarbonadas de polfmeros de di- 
sacaridos sulfatados llamadas glucosaminoglucanos 
(GAG), dando una estructura semejante a «cepillos 
limpiatubos». Los principales glucosaminoglucanos 
sulfatados son el condroitfn sulfato (abundantes en 
el cartflago, el hueso y la piel), el dermatan sulfato 
(abundantes en piel, pulmon, corazon), el queratan 
sulfato (presentes en la cornea, el cartflago y el nu- 
cleo pulposo del disco intervertebral) y el heparan 
sulfato (abundantes en la aorta, el hfgado, el pulmon 
y la lamina lucida de membranas basales). Los glu- 
cosaminoglucanos sulfatados atraen agua e iones 
generando turgencia, viscosidad y constituyen un ta- 


miz en la membrana basal (heparan sulfato). El acido 
hialuronico (piel, vasos sangufneos, cartflago, lfquido 
sinovial, humor vftreo, cordon umbilical, lfquidos 
pleural y pericardico) y el acido condroitfnico son 
ejemplos de glucosaminoglucanos no sulfatados. El 
acido hialuronico aumenta la viscosidad del lfquido 
intersticial, provee lubricacion y es una barrera me- 
canica contra microorganismos. 

Tinciones especioles: los grupos sulfato (con carga 
negativa) convierten a estas moleculas en polfmeros 
polianionicos que le dan la caracterfstica metacro- 
masia. Estas cargas de naturaleza negativa tambien 
permiten tenir la matriz con el colorante basico azul 
alcian. La matriz tambien es PAS + {periodic acid 
Schiff) por la presencia de los glucidos de las gluco- 
protefnas y de los proteoglucanos (v. fig. 5.3). 


5.7.2 Glucoprotefnas 

Las glucoprotefnas estan formadas por largas cadenas 
polipeptfdicas (protefnas) unidas de forma covalente 
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a cadenas hidrocarbonadas cortas y ramificadas (oli- 
gosacaridos). A diferencia de los proteoglucanos, no 
poseen unidades repetidas de disacaridos ni estan 
sulfatadas. Ejemplos de estas son la laminina, que 
interviene en la adherencia de los epitelios al cola- 
geno tipo IV en la membrana basal, y la fibronectina, 
que se encuentra en las membranas basales y el tejido 
conectivo interviniendo en procesos de adhesividad, 
movimiento, crecimiento y diferenciacion celular. 
Tambien se la encuentra en la superficie de celulas 
musculares lisas y estriadas constituyendo la lamina 
externa. Tambien son glucoprotefnas el procolageno 
(precursor del colageno) y la protefna microfibrilar 
(componente de las fibras elasticas) (v. fig. 5.3). 

5.7.3 Fibras 

Estan constituidas por grandes polfmeros de protemas 
extracelulares insolubles, que proporcionan resis- 
tencia y elasticidad al tejido y funcionan como un 
carril sobre el que se disponen las celulas. Existen 
tres tipos de fibras en el tejido conectivo: colagenas, 
elasticas y reticulares. 

5. 1.3.1 Fibras colagenas 

Las fibras colagenas reciben este nombre porque al 
hervirse en aguaproducen gelatina (xenos), que sirve 
como pegamento o cola (kollos); en estado fresco 
son blancas (como se observa en los tendones, donde 
abundan). El colageno esta formado por moleculas 
proteicas alargadas y paralelas que forman fibras 
(las fibras colagenas), se encuentran en todos los 
organismos pluricelulares y son secretadas por las 
celulas del tejido conectivo (principalmente los fibro- 
blastos, pero tambien muchos otros tipos celulares). 
Es el componente mas abundante de la piel y los 
huesos, y cubre el 25% de la masa total de protemas 
en los mamfferos. Son importantes en la resistencia 
al estiramiento, a la presion y en el sosten estructu- 
ral de organos expansibles. Tambien intervienen en 
el proceso de filtracion, por formar un tamiz en las 
membranas basales. Poseen una tincion marcada- 
mente eosinofila con hematoxilina-eosina, aunque 
se evidencian mejor con los colorantes tricromicos, 
tinendose azules con la tecnica de Mallory, celestes 
con Masson y rojo anaranjadas con Van Gieson. Con 
impregnaciones argenticas se pueden observar de 
color marron (v. fig. 5.3). 


El colageno se origina de una protefna precursora 
(monomero) llamada procolageno, que esta formado 
por tres cadenas polipeptfdicas llamadas cadenas alfa, 
cada una de las cuales esta constituida por un polipep- 
tido, rico en los aminoacidos prolina, hidroxiprolina 
y glicina, fundamentales en la formacion de la triple 
helice. Gracias a su estructura anular rfgida, la prolina 
estabiliza la conformacion helicoidal en cada una 
de sus cadenas alfa, mientras que la glicina se situa 
ocupando un lugar cada tres residuos a lo largo de 
la region central, debido a su pequeno tamano, lo 
que favorece el denso empaquetamiento de las tres 
cadenas alfa, de configuracion levogira (contrario a 
las agujas del reloj), necesario para la formacion de la 
superhelice de colageno. Las tres cadenas se enrollan 
y se fijan mediante enlaces transversales para formar 
una triple helice dextrogira (a favor de las agujas 
del reloj). La triple helice se mantiene unida entre sf 
debido a que posee puentes de hidrogeno (fig. 5.4). 

Cada una de las cadenas polipeptfdicas es sinte- 
tizada por los ribosomas unidos a la membrana del 
retfculo endoplasmico y luego son traslocadas a la luz 
de este en forma de grandes precursores (procadenas 
alfa), presentando aminoacidos adicionales en los 
extremos amino y carboxilo terminales. En el retfculo 
endoplasmico, los residuos de prolina y lisina son 
hidroxilados para luego algunos ser glucosilados en el 
aparato de Golgi; estas hidroxilaciones son utiles para 
la formacion de puentes de hidrogeno intercatenarios 
que ayudan a la estabilidad de la superhelice. 

Tras su secrecion, los telopeptidos de las mole- 
culas de procolageno son escindidos y degradados 
mediante proteasas, convirtiendolas en moleculas 
de tropocolageno que se asocian en el espacio ex- 
tracelular formando las fibrillas de colageno. 

Ademas, las unidades de tropocolageno se unen 
entre sf por medio de enlaces ( crosslinks ) entre algu- 
nos aminoacidos. 

La disposicion ordenada y desfasada de los mo- 
nomeros de tropocolageno es lo que produce las 
caracterfsticas «estriaciones» (al microscopio de po- 
larizacion) o «periodicidad ultraestructural» de las 
micro fibrillas (al microscopio electronico). Las es- 
triaciones periodicas favorecen el deposito de metales 
pesados en regiones comunicantes (v. fig. 5.4). 

Las tres cadenas alfa forman el tropocolageno o 
microfibrilla. Estas se pueden representar esquema- 
ticamente por una flecha de 280 nm de longitud, con 
la punta de la flecha indicando el extremo amino de 
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FIGURA 5.4 Esquema de la fibra de colageno. En la parte superior, a la izquierda, se muestra la triple helice de la molecula de 
tropocolageno o microfibrilla; debajo se hace la representacion grafica corno una flecha (grupo amino terminal, cabeza de flecha, y 
grupo carboxilo, cola de la flecha). Inmediatamente despues se muestra la organizacion espacial de las moleculas de tropocolageno 
(paralelas y desfasadas constituyendo una fibrilla). La disposicion de las moleculas de tropocolageno permite explicar la periodicidad 
de las bandas claras y oscuras del colageno en cuanto a su ultraestructura (al microscopio electronico). En la parte inferior se observa 
que el conjunto de fibrillas constituye una fibra de colageno y que un conjunto de fibras forma un haz de fibras de colageno. 


la protema y la cola indicando el extremo carboxilo 
(v. fig. 5.4). Cientos de moleculas de tropocolageno 
constituiran la fibrilla con una disposicion ordenada 
donde las microfibrillas se encuentran desfasadas 
unas sobre otras, lo que puede observarse muy bien 
al microscopio electronico cuando se intensifica la 
tincion con acido fosfotungstico, como una estructura 
con bandas periodicas electrolucidas y electrondensas 
alternadas. 

Los monomeros de tropocolageno tienen una 
longitud de 280 nm, se disponen en forma paralela 
y ordenada donde cada extremo amino de un mo- 
nomero (representado por la punta de una flecha en 
la fig. 5.4) se continua con el extremo carboxilo de 
otro monomero sin que haya una union qufmica ni 
contacto entre ambos extremos (generando un es- 
pacio tal como se ve en la fig. 5.4). Pero entre las 
moleculas de tropocolageno paralelas subyacentes o 
suprayacentes se produce un desfasaje (v. fig. 5.4). 
La consecuencia de esta disposicion es que ultraes- 


tructuralmente se observa que las zonas que contienen 
los extremos de las moleculas de tropocolagenos son 
electrolucidas, es decir se ven claras (no hay depo- 
sitos de metales pesados), y alternan con zonas de 
menor superposicion de moleculas, lo que origina 
una banda electrodensa (debido a que allf pueden 
depositarse los metales pesados). La banda oscura 
junto a la banda clara tiene una longitud que abarca 
aproximadamente 64 nm, una distancia considerada 
como «1 D» (o una «distancia axial»), que expresa 
la longitud de la periodicidad del tropocolageno, 
que al tener 280 nm de longitud total incluye 4,4 D 
(equivalente a 4,4 bandas claras y oscuras). En cada 
distancia axial (1 D), la banda clara ocupa el 40% 
(0,4 D) y la banda oscura, el 60% (0,6 D). Finalmente, 
esta disposicion ordenada de monomeros (microfibri- 
llas formadas por tropocolageno) forma un polfmero 
(fibrilla de colageno), que llega a tener un espesor 
de aproximadamente 50 nm (v. fig. 5.4). Muchas 
fibrillas de colageno forman una fibra de colageno, 
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y un manojo de estas, un haz de fibras de colageno, 
que pueden ser sumamente gruesas, como se observa 
en el tejido conectivo colageno denso. 

Los colagenos tipos I, II, III y V tienen periodi- 
cidad, no as! el colageno tipo IV. Los tres primeros 
tipos de colageno abarcan el 90% del colageno en el 
ser humano. 

La formacion de lib rill as esta dirigida, en parte, 
por la tendencia de las moleculas de procolageno a 
autoensamblarse mediante enlaces covalentes entre 
los residuos de lisina, formando un empaquetamiento 
escalonado y periodico de las moleculas de colageno 
individuales en la fibrilla. 

Las fibras de colageno forman estructuras que 
resisten las fuerzas de traccion. Su diametro en los 
diferentes tejidos es muy variable y su organizacion 
tambien; en la piel de los mamfferos esta organiza- 
da como «canastos de mimbre entretejido», lo que 
permite la oposicion a las tracciones ejercidas des- 
de multiples direcciones. En los tendones lo estan 
en haces paralelos que se alinean a lo largo del eje 
principal de traccion. En el tejido oseo adulto forman 
laminillas circulares en los sistemas haversianos, 
y en la cornea se disponen en laminas delgadas y 
superpuestas paralelas una a otra pero formando un 
angulo recto con las capas adyacentes. 

Las celulas interactuan con la matriz extracelular 
tanto mecanica como qufmicamente, lo que produce 
notables efectos sobre la arquitectura tisular. Asf, dis- 
tintas fuerzas actuan sobre las fibrillas de colageno 
que se han secretado, ejerciendo tracciones y des- 
plazamientos sobre ellas, lo que provoca su compac- 
tacion y su estiramiento. 

Dependiendo de la disposicion de los aminoaci- 
dos, existen mas de 20 tipos de colageno: 

• Colageno tipo I: se encuentra abundantemente en 
la dermis, el hueso, el tendon y la cornea. Se pre- 
senta en fibrillas estriadas de 20 a 100 nm de diame- 
tro, agrupandose para formar fibras colagenas mayo- 
res. Sus subunidades mayores estan constituidas por 
cadenas alfa de dos tipos, que difieren ligeramente 
en su composicion de aminoacidos y en su secuen- 
cia; a uno se le designa como cadena alfa 1 y al 
otro, cadena alfa 2. Es sintetizado por fibroblastos, 
condroblastos y osteoblastos. Su funcion princi- 
pal es la de resistencia al estiramiento (fig. 5.5). 

• Colageno tipo II: se encuentra sobre todo en el 
cartflago, pero tambien se presenta en la cornea 


embrionaria y en la notocorda, en el nucleo pul- 
poso y en el humor vftreo del ojo. En el cartflago 
forma fibrillas finas de 10 a 20 nm de diametro, 
pero en otros microambientes puede formar fibri- 
llas mas grandes, indistinguibles morfologicamen- 
te del colageno tipo I. Estan constituidas por tres 
cadenas alfa 2 de un unico tipo. Es sintetizado por 
el condroblasto. Su funcion principal es la resis- 
tencia a la presion intermitente (v. fig. 5.5). 

• Colageno tipo III: abunda en el tejido conectivo 
laxo, en las paredes de los vasos sangufneos, la 
dermis de la piel y el estroma de varias glandu- 
las. Es un constituyente importante de las fibras 
de 50 nm que se han llamado tradicionalmente 
fibras reticulares. Esta constituido por una clase 
unica de cadena alfa 3. Es sintetizado por las 
celulas del musculo liso, fibroblastos y glfa. Su 
funcion es la de sosten en los organos expansi- 
bles (v. fig. 5.5). 

• Colageno tipo IV: es el colageno que forma la 
lamina basal que subyace a los epitelios. Es un 
colageno que no se polimeriza en fibrillas, sino 
que forma un fieltro o malla de moleculas orien- 
tadas al azar, asociadas a proteoglucanos y con las 
protefnas estructurales laminina y fibronectina. Es 
sintetizado por las celulas epiteliales y endotelia- 
les. Su funcion principal es la de sosten y filtracion 
(v. fig. 5.5). 

• Colageno tipo V: presente en la mayorfa del 
tejido intersticial. Se asocia con el tipo I. 

• Colageno tipo VI: presente en la mayorfa del 
tejido intersticial. Sirve de anclaje de las celulas 
en su entorno. Se asocia con el tipo I. 

• Colageno tipo VII: se encuentra en la lamina 
basal. 

• Colageno tipo VIII: producido por algunas celu- 
las endoteliales durante la angiogenesis. 

• Colageno tipo IX: se encuentra en el cartflago 
articular maduro. Interactua con el tipo II. 

• Colageno tipo X: presente en el cartflago hiper- 
trofico y mineralizado. 

• Colageno tipo XI: se encuentra en el cartflago. 
Interactua con los tipos II y IX. 

• Colageno tipo XII: presente en tejidos sometidos 
a altas tensiones, como los tendones y ligamentos. 
Interactua con los tipos I y III. 

• Colageno tipo XIII: se encuentra ampliamente 
distribuido como una protefna asociada a la mem- 
brana celular. Interactua con los tipos I y III. 
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FIGURA 5.5 Cuadro sinoptico de los cuatro tipos principales de colageno presentes en los tejidos conectivos no especializados y 
especializados. Se indica para cada uno la afinidad tintorial, la ultraestructura, su interaccion con glucosaminoglucanos (GAG), los 
tipos celulares que los sintetizan y su funcion. 


Las fibras de colageno que aparecen tenidas con H-E 
son de tipo I, II y III, y tienen la funcion de dar fuerza 
de tension a los tejidos. 

5. 1.3. 2 Fibras elasticas 

Las fibras elasticas son mas finas que las fibras de 
colageno, poseen un diametro de 0,1 a 10 nm, y no 
tienen estriaciones. Se pueden estirar hasta cerca del 
150% de su longitud, y recuperar su longitud origi- 
nal. Son fibras que abundan en organos expansibles, 
como los pulmones y en las arterias de conduccion o 
arterias elasticas como la aorta. 

Se tinen debilmente acidofilas con hematoxilina- 
eosina o con los tricromicos (Masson-Mallory). Para 
visualizarlas se utilizan tecnicas especfficas como 
el empleo de la orcefna nftrica, aldehfdo-fucsina o 
© resorcina (fig. 5.6; v. tambien fig. 5.5). Se ramifican y 


se unen unas a otras formando una red muy irregular. 
Son sintetizadas por diferentes celulas como los fibro- 
blastos, los condroblastos y las fibras musculares lisas. 

El componente principal en un 90% de las fibras 
elasticas es una protefna llamada elastina, rodeada de 
microfilamentos de una glucoprotefna denominada 
fibrilina o protefna microfibrilar que se dispone en 
haces alrededor de la elastina. 

La elastina posee una estructura enrollada alea- 
toriamente en estado relajado. Se puede estirar, pero 
vuelve a adoptar la disposicion enrollada aleatoria 
cuando se relaja. Las diferentes moleculas de elas- 
tina se unen por enlaces covalentes, estirandose o 
relajandose en conjunto; ademas, se pueden organizar 
formando fibras o laminas. 

Su principal funcion es dar elasticidad a los teji- 
dos y permitir que se recuperen despues del estira- 
miento. 
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FIGURA 5.6 Cuadro sinoptico de los tejidos conectivos no especializados de tipo reticular, elastico y mucoso. Se muestran 
fotomicrografias con impregnation argentica (tejido conectivo reticular), con resorcina-fucsina (tejido conectivo elastico) y 
hematoxilina-eosina (tejido conectivo mucoso) y los esquemas de la disposition de las fibras. 




5. 1.3. 3 Fibras reticulares 

Las fibras reticulares estan formadas por colageno 
tipo III (v. anteriormente) (v. figs. 5.3 y 5.6). 

6 CLASIFICACION DEL TEJIDO 
CONECTIVO 

De acuerdo con sus funciones se clasifica en no es- 
pecializado y especializado. El tejido conectivo no 
especializado cumple con las funciones generales del 
tejido conectivo descritas al comienzo del capftulo, 
y se subclasifica de acuerdo con el tipo de fibras que 
predominen en los tejidos conectivos colageno, elas- 
tico y reticular. Existe otro tejido conectivo en el que 
predomina la sustancia fundamental y recibe el nom- 
bre de tejido conectivo mucoso. El tejido conectivo 
especializado cumple con unas funciones especiales 
que se detallan en sus capftulos correspondientes 
(excepto el tejido conectivo adiposo, que se describe 
al final de este capftulo). 


6.1 Tejido conectivo no especializado 

6.7.7 Tejido conectivo colageno laxo 
En el tejido conectivo colageno laxo predominan las 
celulas, la sustancia fundamental, y las fibras son poco 
abundantes. Las celulas que lo componen son tanto 
fijas (mayormente fibroblastos) como moviles. Es un 
tejido muy vascularizado que esta distribuido en todos 
los espacios corporales. Por ejemplo, se encuentra en la 
dermis papilar, donde son mas abundantes las celulas 
libres, sirviendo como segunda barrera especffica ante 
infecciones. Se encuentra, ademas, alrededor de los 
vasos, entre y alrededor de las fibras musculares y ner- 
viosas, por debajo del epitelio en las mucosas, donde 
recibe el nombre de corion o lamina propia, y bajo las 
tunicas mesoteliales. Interviene fundamentalmente en 
la nutrition de los tejidos al estar muy vascularizado, 
distribuyendo gases y nutrientes a traves de la sus- 
tancia fundamental. Sus escasas fibras se disponen en 
todas las direcciones del espacio, y la resistencia que 
ejercen a la traction no es fuerte (fig. 5.7). 
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FIGURA 5.7 Cuadro sinoptico de los tejidos conectivos no especializados de tipo colageno. Se muestran fotomicrografias opticas 
de preparados histologicos tenidos con hematoxilina-eosina y los esquemas de cada uno. 


6.7.2 Tejido conectivo colageno denso 
Se caracteriza por poseer mas fibras de colageno que 
celulas y sustancia fundamental. Las fibras que mas 
abundan son las gruesas y evidentes fibras colagenas, 
cuya funcion mecanica depende del tipo de fibra al 
que pertenezcan. Ademas, cuanto mas colageno, mas 
resistencia, y su orientation determina las fuerzas de 
tension a las que estan sometidas. El tejido conectivo 
denso se clasifica en: a) modelado, y b) no modelado 
(v. fig. 5.7). 


6. 1.2.1 Tejido conectivo colageno denso 
modelado 


Se subclasifica en tendinoso, laminar y membranoso. 

El tejido conectivo colageno denso modelado ten- 
dinoso esta conformado por haces paralelos de fibras 
colagenas, entre las cuales se encuentran hileras de fi- 
brocitos (tendinocitos), formando en conjunto cordones 
o bandas de tejido conectivo que unen el musculo al 
hueso. Estos cordones estan rodeados por una lamina 


fina de tejido conectivo colageno laxo, el epitendon, 
que inerva y vasculariza al tendon y los ligamentos. 

El tejido conectivo colageno denso modelado 
laminar presenta una disposicion ordenada de las 
fibras de colageno en haces de fibras paralelas, dis- 
puestas en capas con disposicion perpendicular al 
haz supra y subyacente. Se lo encuentra formando 
la mayor parte de la cornea (estroma) y entre las fi- 
bras estan los fibrocitos (queratocitos), cuyos nucleos 
se observan en los cortes histologicos alargados o 
redondos segun la disposicion de las fibras en las 
capas. Asf, esta disposicion ordenada en haces de fi- 
bras a 90° unas respecto de otras otorga transparencia 
a la cornea. 

El tejido conectivo colageno denso modelado mem- 
branoso se caracteriza por que sus fibras se disponen 
en multiples direcciones en superficies anchas y pla- 
nas, formando de esta manera una trama con aspecto 
de red, cuya principal funcion es el sosten estructural de 
los organos capsulados. Se la encuentra en capsulas, 
tabiques, aponeurosis y duramadre (v. fig. 5.7). 
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6.1. 2.2 Tejido conectivo colageno denso 
no modelado 

Presenta sus fibras de colageno dispuestas al azar, en 
forma desordenada o irregular, entrecruzandose entre 
si de forma paralela, oblicua o perpendicular. Si bien 
esta ampliamente distribuido, es posible observarlo 
muy bien en la dermis reticular (v. fig. 5.7). 

6.7.3 Tejido conectivo elastico 

En este tejido abundan las fibras elasticas (mas que 
las de colageno). Se le considera denso porque la 
matriz extracelular es muy rica en fibras, en su ma- 
yorfa elasticas, que se ramifican formando estructuras 
mas o menos irregulares. Las fibras elasticas forman 
laminas delgadas y las encontramos principalmente 
formando parte de la pared de los grandes vasos ar- 
teriales (v. fig. 5.6). 

6.1.4 Tejido conectivo reticular 

En este tejido abundan las fibras reticulares (co- 
lageno tipo III), formando redes entrecruzadas de 
fibras, que se intercalan con fibroblastos y ma- 
crofagos. Se encuentra sobre todo en la medula 
osea, en los ganglios linfaticos, el bazo y el hfgado 
(v. fig. 5.6). 

6.7.5 Tejido conectivo mucoso 

Es un tejido embrionario, formado por una matriz 
extracelular gelatinosa donde predomina la sustancia 
fundamental amorfa sobre las fibras y las celulas. 
Recibe este nombre porque la sustancia intercelular 
es de aspecto mucoso o gelatinoso. Las celulas con- 
tenidas en la matriz son de aspecto fusiforme y se 
parecen mucho a los fibroblastos, encontrandose muy 
separadas entre sf. Este tejido esta en el cordon um- 
bilical formando la llamada «gelatina de Wharton», 
y en el nucleo pulposo de los discos intervertebrales 
(v. fig. 5.6). 

6.2 Tejidos conectivos especializados 

Entre los tejidos conectivos especializados se en- 
cuentran: 

• Tejido adiposo 

• Tejido cartilaginoso (v. cap. 8) 


• Tejido oseo (v. cap. 8) 

• Tejido sangufneo (v. cap. 9) 

• Tejido hematopoyetico (v. cap. 9) 

• Tejido linfatico (v. cap. 11) 

6.2.7 Tejido adiposo 

Este tejido esta formado por celulas especializadas 
en la sfntesis y el almacenamiento de lfpidos, princi- 
palmente de trigliceridos. Existen dos tipos de tejido 
adiposo o tejido graso: la grasa blanca y la grasa 
parda. La grasa blanca contiene celulas con aspecto 
globuloso por su contenido graso en una gran vacuola 
que desplaza el nucleo de cromatina densa hacia la 
periferia. La grasa parda posee celulas de aspecto 
mesenquimatico con pequenas gotitas lipfdicas. 

6. 2. 1.1 Grasa blanca, amarilla o tejido adiposo 
unilocular 

Esta constituido por celulas que poseen un citoplas- 
ma ocupado en su mayorfa por una unica y gran gota 
lipfdica, que desplaza el nucleo y el escaso citoplas- 
ma que queda hacia la membrana plasmatica. Es por 
estas caracterfsticas morfologicas que los antiguos 
microscopistas se referfan a ellas como celulas «en 
anillo de sello». Con la tecnica histologica de ruti- 
na se visualiza esa gran gota lipfdica como una «ima- 
gen negativa», consecuencia del proceso de inclu- 
sion y lav ado con solventes (alcohol, xilol), por lo 
que para visualizarlas es preciso fijar por conge- 
lacion y utilizar tecnicas especiales como Sudan o 
tetroxido de osmio, con lo que no se pierde el con- 
tenido lipfdico y se permite su coloracion. El tejido 
adiposo bianco es muy abundante y esta ampliamen- 
te distribuido en el organismo, formando el tejido 
celular subcutaneo o hipodermis, por debajo de la 
piel en casi todo el cuerpo. En este lugar adquiere 
en primates un caracterfstico color amarillo por su 
riqueza en carotenos, por lo que tambien se le de- 
nomina grasa amarilla. Es un tejido que interviene 
fundamentalmente en la reserva energetica, el sosten 
y el amortiguamiento de golpes (es rico en las orbitas 
oculares, en las rodillas, en las palmas de las ma- 
nos y en las plantas de los pies) y provee los caracte- 
res sexuales secundarios que diferencian al hombre 
(acumulacion en la nuca y region lumbosacra) de 
la mujer (acumulacion en las nalgas, caderas, mamas 
y muslos) (fig. 5.8). 
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FIGURA 5.8 Cuadro sinoptico de los tipos de tejido adiposo, mostrando las imageries de sus respectivas microscopias opticas de 
preparados tenidos con hematoxilina-eosina. En los esquemas correspondientes se observa la disposicion multilocular de los lfpidos 
en la grasa parda y la disposicion unilocular de los lfpidos en la grasa blanca. Asimismo, se enumeran otros tejidos conectivos 
especializados que se tratan en otros capftulos. 


6. 2. 1.2 Grasa parda o multilocular 

Esta formada por celulas con morfologfa diferente a 
la grasa blanca, ya que estas tienen un aspecto espon- 
giforme, por contener multiples y pequenas gotitas de 
grasa. El nucleo de estas celulas es central, redondo y 
de cromatina laxa. La denominacion de grasa parda se 
debe al color amarronado que adquiere este tejido por 
la gran cantidad de citocromo debido a la abundante 
presencia de grandes mitocondrias con crestas muy 
juntas y carentes de partfculas FI. Estas mitocondrias 
no intervienen en la fosforilacion oxidativa, sino en 
| la generacion de calor. Al comparar estas celulas con 
“2 el tfpico adipocito globuloso, son mas pequenas y 
g poligonales, y al igual que la grasa blanca, intervie- 
;§ nen en la reserva energetica del organismo, pero es- 

0 

3 pecializandose en generar calor. La grasa parda puede 

1 considerarse como un verdadero organo, lobulado, 
.5 muy capilarizado e inervado. Interviene sobre todo 
.2 en la termorregulacion, cuando por estfmulo nervioso 

8 (noradrenergico), se oxidan los acidos grasos con un 
i£ gran consumo de oxfgeno, liberando calor hacia la 
| circulation sangufnea. Por este motivo es abundante 
| en aquellos animales que hibeman. Cuando fmaliza el 
© perfodo invernal, las celulas de este tejido adquieren 


un aspecto epitelioide. En el ser humano se encuen- 
tran sobre todo en el feto y en el recien nacido, entre 
las escapulas y en las axilas, la nuca y a lo largo de los 
grandes vasos, lo cual genera en estos una gran resis- 
tencia a la hipotermia. En el hombre, la grasa parda 
disminuye durante el desarrollo posnatal (v. fig. 5.8). 

7 REGENERACION DEL TEJIDO 
CONECTIVO («CICATRIZACION») 

El tejido conectivo puede regenerarse y repararse por- 
que en el hay celulas mesenquimaticas y fibroblastos; 
ambas responden a estfmulos que les permiten crear 
nuevas celulas para llevar a cabo la regeneracion, ya 
que son capaces de dividirse y fabricar los compo- 
nentes de la matriz. Estas celulas mesenquimaticas 
sustituyen, por tanto, a las celulas danadas. El tejido 
conectivo se encarga de producir la cicatrizacion y la 
reparacion de otros tejidos. Cuando un tejido se lesio- 
na y no es capaz de reparar sus propias lesiones, a el 
se desplazan celulas mesenquimaticas y fibroblastos 
para intervenir en la reparacion. En conclusion, la 
cicatriz se forma en distintos tejidos pero esta cons- 
tituida siempre por tejido conectivo. 
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8 PROYECCION CLINICA 

El escorbuto era una enfermedad comun entre los 
antiguos navegantes, que al carecer de vitamina C 
o acido ascorbico (rico en los cftricos y verduras 
frescas), producfa graves hemorragias gingivales, 
articulares y cutaneas, asf como un mayor riesgo a 
fracturas que los llevaban a la muerte. La vitamina C 
es una coenzima de la enzima prolil-hidroxilasa, 
que permite la hidroxilacion de la prolina. Si hay 
una carencia de hidroxiprolina, el colageno se altera 
(con lo que se debilitan las uniones entre las microfi- 
brillas de tropocolageno), lo cual conlleva una gran 
labilidad de las pequenas lesiones. 

El sfndrome de Ehlers-Danlos se caracteriza por 
una hiperelasticidad de la piel, una hipermotilidad 
articular y una tendencia a luxaciones por repeticion. 
Esta enfermedad se debe a un defecto en la formacion 
del colageno (el mas comun a causa de un defecto del 
colageno tipo III). 


El sfndrome de Marfan se produce por una mutation 
en el gen que codifica la fibrilina (componente de las 
fibras elasticas), lo que induce en los pacientes que 
lo padecen: escoliosis, hiperextensibilidad articular, 
aneurisma aortico, pectum excavatum («pecho de 
pollo»), aracnodactilia (dedos largos que comunmente 
terminan en dedos «en palillos de tambor»), luxation 
del cristalino, una facies caracterfstica con paladar 
estrecho, y una mayor estatura de lo normal. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^Cuales son las principales funciones del tejido 
conectivo? 

2. ^Cuales son los componentes organicos e inorga- 
nicos mas importantes de la matriz extracelular del 
tejido conectivo? 

3. Enumere las caracterfsticas principales a nivel es- 
tructural y ultraestructural de un fibroblasto. 

4. ^Que poseen los granulos de las celulas cebadas o 
mastocitos? ^Para que sirven esas sustancias? 

5. ^Que caracterfsticas especiales tiene el tejido co- 
nectivo mucoso con respecto al resto de los tejidos 
conectivos? 

Respuestas 

' 1 . Relacionadas con distintas formas de proteccion: 
Envoltura, deslizamiento o aislamiento de organos 
formando capsulas. 

• Sosten y movimiento del esqueleto (huesos y cartf- 
lago). 

• Almacenamiento de moleculas que seran utiles cuan- 
do la celula necesite ATP. Funciona como reserva 
de sustancias que proveen energfa (p. ej., acidos 
grasos en tejido adiposo) y como aislante. 

• Transporte de sustancias (sangre), transporte de oxf- 
geno, dioxido de carbono, factores de crecimiento, 
protefnas, hormonas, etc. 

• Funcion inmunologica: a partir de celulas, leucoci- 
tos, linfocitos, factores y protefnas circulantes en la 
sangre. 

2. La matriz extracelular es una red entremezclada de 
moleculas, protefnas e hidratos de carbono, que se 
disponen en el espacio intercelular y que es sinte- 
tizada y secretada por las propias celulas. Cumple 
distintas funciones, entre las cuales destacan: pro- 
porcionar sosten mecanico a los tejidos; mantener 
la forma celular; permitir la adhesion de las celulas 
para formar tejidos; facilitar la comunicacion inter- 
celular; generar una trama por la que se mueven 
las celulas; modular la diferenciacion celular, etc. 
En cuanto a la cantidad, la composicion y la dis- 
posicion de la matriz extracelular, dependen del 
tipo de tejido considerado; en el tejido conectivo, es 
el elemento mas importante en volumen, mientras 
que en otros tejidos, como en el epitelial, es escasa 
o minima. Se define como matriz extracelular el 
conjunto de materiales extracelulares que forman 
parte de un tejido, que actua como medio de inte- 
gracion fisiologico, de naturaleza bioqufmica com- 
pleja, en el que estan inmersas las celulas del tejido, 
siendo la sustancia que rodea el medio celular. Se 
divide en dos fracciones segun las caracterfsticas 


de los distintos componentes que conforman el 
conjunto intercelular: 

• Sustancia fundamental o sustancia amorfa: es un gel 
muy hidratado (turgente), contrario a la deformacion 
por fuerzas de compresion, compuesto por material 
amorfo, elementos fluidos, formado por glucidos 
(glucosaminoglucanos caracterizados por sus eleva- 
das cargas negativas, que retienen cationes y atraen 
agua por difusion selectiva), protefnas, glucidos 
(proteoglucanos y protefnas de adhesion, como la 
laminina y la fibronectina, que cumplen funciones 
en la union de celulas a la matriz). 

• Fibras: proporcionan resistencia y elasticidad al 
tejido, y funcionan como un carril sobre el que se 
disponen las celulas. Entre las fibras se encuentran 
el colageno (la mas abundante), las fibras elasticas 
y las fibras reticulares que tambien son fibras cola- 
genas de tipo III. 

3. Son las celulas mas abundantes, sintetizan la matriz 
y su forma depende de la localizacion. Tienen una 
forma irregular, en general ahusada, con un nu- 
cleo ovoide de cromatina laxa con algun nucleolo 
visible. Su tincion citoplasmatica con hematoxilina- 
eosina es diffcil de visualizar debido a la proximi- 
dad con la matriz extracelular, por lo que el diag- 
nostic mediante el microscopio optico se realiza 
por la morfologfa del nucleo. A nivel ultraestructural 
predominan el retfculo endoplasmico rugoso y el 
aparato de Golgi. Rara vez se dividen y pueden 
desplazarse; esto ultimo lo hacen sobre todo para 
la cicatrizacion. Pueden diferenciarse originando 
adipocitos, condrocitos y osteoblastos. Cuando su 
actividad biosintetica es baja se transforman en 
fibrocitos, los cuales poseen un citoplasma escaso 
y acidofilo y un nucleo alargado con cromatina 
condensada. 

4. Poseen gran cantidad de granulos basofilos como 
la histamina y la heparina. Ademas, por tener 
heparina, estos granulos son metacromaticos. 
Abundan en la dermis y en el tejido conectivo 
subyacente, y tambien en epitelios de los trac- 
tos digestivo y respiratorio. Se los considera las 
celulas centinelas del sistema inmunitario. Sus 
funciones abarcan desde el inicio de la reaccion de 
hipersensibilidad inmediata, hasta la liberacion 
de mediadores de la respuesta inflamatoria rapida 
como son la heparina (es un anticoagulante) y 
la histamina (es un vasodilatador que posee alta 
permeabilidad capilar generando edema; ademas, 
aumenta la cantidad de moco en el arbol bronquial 
y desencadena la contraccion del musculo liso de 
las vfas respiratorias pulmonares pudiendo provo- 
car broncoespasmo en situaciones patologicas). 
Asimismo, liberan activadores de otras celulas 
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como el factor quimiotactico de eosinofilos (ECF), 
fagocitan complejos antfgeno-anticuerpo y des- 
truyen parasitos. 

5. Es un tejido embrionario formado por celulas me- 
senquimaticas y una matriz extracelular especiali- 
zada gelatinosa. Ejemplos del mismo son el nucleo 


pulposo y la «gelatina de Wharton*; esta gelatina 
esta compuesta en su mayorfa por sustancia amorfa 
y poca cantidad de celulas y fibras. Las celulas de 
aspecto fusiforme que contiene la matriz se parecen 
mucho a fibroblastos y se encuentran muy separa- 
das entre sf. 
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1 INTRODUCCION 

El tejido muscular es uno de los tejidos basicos. Esta 
constituido por largas celulas especializadas en el 
proceso de contraccion a las que se denomina indis- 
tintamente celulas o fibras musculares. Cabe des- 
tacar la diferencia que existe en relacion con el tejido 
conectivo en el cual las fibras no son celulas sino 
protefnas de la matriz extracelular, como ocurre con 
las fibras colagenas, elasticas y reticulares (fig. 6.1). 

Las fibras musculares han desarrollado al maxi- 
mo su capacidad contractil a partir del ordenamiento 
y la integracion funcional de los componentes de su 
citoesqueleto: los microfilamentos de actina que, 
junto con los de miosina, se denominan miofila- 
mentos. 

En funcion de como se ordenan estos miofilamen- 
tos contractiles, se pueden diferenciar dos grandes 
clases de tejido muscular: por un lado, el tejido mus- 
cular estriado y, por otro, el tejido muscular liso. 


3.2 Celulas de conduccion cardfaca 109 

3.3 Histogenesis, crecimiento y regeneracion 
del musculo estriado cardi'aco 1 1 0 

4. Musculo liso 110 

4.1 Ultraestructura de la fibra muscular lisa 110 

4.2 Mecanismo de contraccion de la fibra 
muscular lisa 112 

5. Histogenesis, crecimiento y regeneracion 
del musculo liso 113 

6. Comparacion entre los tres tipos de fibras 
musculares 113 
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Las fibras del musculo estriado presentan un 
patron caracterrstico de estriaciones transversales 
a lo largo de todo su citoplasma. El tejido muscular 
estriado se divide, a su vez, en el tejido muscular 
estriado esqueletico, constituido por los musculos que 
se asocian al sistema osteoarticular y son responsables 
de los movimientos voluntaries de nuestro organismo, 
y el tejido muscular estriado cardfaco, que se localiza 
en la pared del corazon y en la zona donde comienzan 
los grandes vasos, y es de contraccion involuntaria. 
La lengua y el tercio superior del esofago constituyen 
casos particulares; ambos organos cuentan con tejido 
muscular estriado esqueletico, pero en la lengua no 
esta asociada al sistema osteoarticular y en el esofago, 
ademas, es de tipo involuntario. 

Las fibras del musculo liso no presentan estriaciones 
transversales y se encuentran formando parte de la pa- 
red de las vrsceras huecas (tubo digestivo, vfas urinarias, 
arbol traqueobronquial y vasos arteriales y venosos). 
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FIGURA 6.1 Fotomicrograffa en la que se observan las diferencias entre tejido muscular (A) y tejido conectivo (B). Las fibras (celulas) 
musculares presentan una mayor acidofilia que las fibras de colageno (matriz extracelular del tejido conectivo). Las fibras de colageno 
densamente empaquetadas se observan entre los nucleos de fibrocitos. 



FIGURA 6.2 Musculo estriado esqueletico. Tecnica de impregnacion argentica. En esta fotomicrograffa se observa un corte 
longitudinal (A) y otro transversal (B) de fibras musculares estriadas esqueleticas. En A se destacan las estriaciones transversales 
correspondientes a la sucesion de sarcomeros dentro de las miofibrillas. En ambas fotomicrograffas se observa una red de fibras 
reticulares que rodea cada una de las fibras musculares. 


2 MUSCULO ESTRIADO ESQUELETICO 

Las fibras que constituyen este tipo de tejido muscular 
son grandes celulas cilmdricas que pueden llegar 
a medir varios centimetres de longitud (hasta mas 
de 30 cm) y habitualmente se agrupan formando ha- 
ces musculares que al mismo tiempo se unen dando 
origen a fascfculos musculares. Estos ultimos, final- 
mente, forman los musculos. Las fibras musculares 
estriadas esqueleticas se caracterizan por ser multinu- 
cleadas y su citoplasma, marcadamente eosinofilo, 
presenta estriaciones transversales visibles al micros- 


copio optico. Esta ultima caracterfstica es la que le da 
su nombre (figs. 6.2 y 6.3 A y B). 

Los nucleos, de forma alargada y paralelos al eje 
mayor de la fibra, exhiben forma levemente ahusada, 
poseen cromatina densa y se localizan perifericamen- 
te, por debajo del sarcolema. Se denomina sarcolema 
a la membrana plasmatica de la fibra muscular. Cada 
fibra muscular esqueletica se encuentra rodeada por 
una envoltura glucoproteica semejante a la lamina 
basal de los tejidos epiteliales llamada lamina exter- 
na, ast como por una delgada red de fibras reticulares 
(v. fig. 6.2). 
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FIGURA 6.3 A, B) Fotomicrografias de fibras musculares estriadas esqueleticas en corte longitudinal (A) y transversal (B) tenidas 
con azul de toluidina. Se observan las estriaciones transversales correspondientes a los sarcomeros y la disposition periferica de los 
nucleos dentro de cada fibra muscular. C, D) Fotomicrografia electronica de transmision (MET) en las que se observa un nucleo 
periferico y gran cantidad de miofibrillas en el sarcoplasma de una fibra muscular estriada esqueletica (C). En D se aprecia la ultraes- 
tructura de los sarcomeros presentes en miofibrillas contiguas. Se observan tambien mitocondrias entre las miofibrillas. (Por cortesfa 
de la doctora Maria Saccoliti.) 


En el citoplasma de estas fibras, denominado 
sarcoplasma ( sarx : carne), se pueden identificar las 
estriaciones transversales que corresponden a la orga- 
nization del citoesqueleto en sarcomeros, que cons- 
tituyen la unidad estructural y funcional de la con- 
traction muscular estriada. La sucesion de sarcomeros 
constituye las miofibrillas, las cuales se anclan en 
los extremos (costameros) de las fibras por protef- 
nas llamadas distrofinas, uniendose de esta forma al 
sarcolema y a la matriz extracelular. El conjunto de 
miofibrillas contenido en una fibra muscular se evi- 
dencian como estriaciones longitudinales (v. fig. 6.3). 

Las estriaciones transversales corresponden a ban- 
das o zonas de diferente refringencia que se alternan 
unas y otras a intervalos regulares. Mediante la mi- 
croscopia electronica se pudo determinar que este 
patron de bandas se debe a la repetition de unidades 
estructurales y funcionales denominadas sarcomeros. 
Entre las miofibrillas se localizan gran cantidad de 
mitocondrias (sarcosomas), que muestran crestas 
muy proximas entre si (morfologfa estrechamente 
© relacionada con la gran cantidad de ATP necesaria 


para llevar a cabo la contraccion muscular); proximos 
a los hordes de los nucleos se localizan pequenos 
aparatos de Golgi e inclusiones de glucogeno. Otras 
organelas celulares, que en el caso de la fibra mus- 
cular estriada tienen una gran importancia por su 
participation directa en el proceso de contraccion 
muscular, son: el retfculo sarcoplasmico y los tubos T 
(fig- 6.4). 

El retfculo sarcoplasmico es el homologo al re- 
tfculo endoplasmico liso de otros tipos celulares, 
pero con caracterfsticas peculiares: en la fibra mus- 
cular estriada presenta numerosas prolongaciones 
digitiformes denominadas sarcotiibulos que rodean 
las miofibrillas formando redes que se anastomo- 
san y funcionan como un reservorio intracelular 
de calcio. Algunos sarcotiibulos, al anastomosarse, 
forman expansiones de mayor tamano a las que se 
denomina cistemas terminales. Estas cisternas se en- 
cuentran estrechamente relacionadas con los tubos T 
(v. fig. 6.4). 

El tubo T es una invagination digitiforme del 
sarcolema que penetra profundamente dentro de la 
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FIGURA 6.4 Esquema simplificado de la estructura de una fibra muscular estriada esqueletica (de contraction voluntaria) en el que 
se destaca: la placa neuromuscular (sinapsis entre un terminal nervioso y una fibra muscular); una trfada compuesta por dos cis- 
temas terminales y un tubo T, ubicada entre las bandas A e I del sarcomero; la disposition longitudinal de una de las miofibrillas; la 
ubicacion de las mitocondrias en el sarcoplasma, y la estructura de un sarcomero con todas sus bandas. 


fibra muscular. La luz del tubo T se continua con el 
espacio extracelular y al penetrar profundamente en 
la fibra, se ubica a la altura de la union A-I de las 
bandas del sarcomero (v. mas adelante). Por otro 
lado, como se menciono anteriormente, estas pro- 
longaciones del sarcolema estan en estrecho contacto 


con las cisternas terminales del retfculo sarcoplas- 
mico (v. fig. 6.4). 

En cuanto a su ultraestructura, el conjunto forma- 
do por dos cisternas terminales y un tubo T ubicado 
entre ambas se denomina trfada, y es caracterfstica 
de la fibra muscular estriada esqueletica. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 
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2.1 Estructura de las miofibrillas. 

El sarcomero 

La observation de una fibra muscular estriada esque- 
letica con microscopia electronica permite determinar 
que el patron de estriaciones visibles con microscopia 
optica (bandas tiaras y oscuras alternadas) se debe a 
la repetition de unidades estructurales y funcionales 
denominadas sarcomeros. 

El sarcomero esta compuesto por dos tipos di- 
ferentes de miofilamentos: los filamentos finos y 
los gruesos. Los filamentos finos estan constituidos 
principalmente por actina fibrilar (F), mientras que 
los filamentos gruesos estan compuestos por miosina 
tipo II. La miosina II esta formada por dos cadenas 
pesadas y cuatro cadenas livianas. Las cadenas pe- 
sadas estan formadas por una cola o baston (LMM o 
meromiosina liviana) entrelazadas que se continuan 
con una region de bisagra o cuello (S2) (HMM-S2 o 
meromiosina pesada S2) que culmina en una cabeza 
globular (SI) (HMM-S1 o meromiosina pesada SI) y 
que contiene el sitio ATPasa. Existen cuatro protemas 
livianas (dos por cada cabeza globular) asociadas 
llamadas protefna esencial y protema reguladora. 

Ambos filamentos tienen, ademas, otras protemas 
asociadas. 

Los filamentos finos estan constituidos por una do- 
ble cadena de actina fibrilar que resulta de la polime- 
rizacion de actina globular (G), que se dispone como 
las cuentas de un collar enroll ado de forma helicoidal. 
En el surco que queda en medio de la doble cadena 
se encuentra una de las protemas asociadas, la tropo- 
miosina. Esta protema es de tipo fibrilar compuesta 
por dos cadenas enrolladas en forma helicoidal y en 


estado de relajacion se encuentra cubriendo el sitio 
de union de la actina a la miosina (sitio activo). A in- 
tervalos regulares (cada siete actinas) se ubica la otra 
protema asociada al filamento de actina, la troponina. 
Esta protema es de tipo globular y esta formada por 
tres subunidades polipeptfdicas: la troponina T, que 
se une a la tropomiosina; la troponina I, que se une al 
sitio activo de la actina e inhibe la union de esta con 
la miosina, y la troponina C, que tiene la capacidad 
de unirse a iones calcio (figs. 6.5 y 6.6). 

Por otro lado, los filamentos gruesos estan for- 
mados por miosina. Esta protema esta constituida 
por dos polipeptidos con forma de baston y presentan 
una porcion fibrilar entrelazada y otra globular. Dentro 
del filamento grueso, las moleculas de miosina se dis- 
ponen con sus porciones fibrilares formando haces, y 
las porciones globulares (denominadas «cabezas de 
miosina») lo hacen orientadas hacia fuera en forma he- 
licoidal. La digestion enzimatica de la miosina peimite 
separarla en dos fragmentos: la meromiosina liviana, 
compuesta por la mayor parte de la portion fibrilar, y 
la meromiosina pesada, compuesta por una pequena 
porcion fibrilar y la cabeza de la miosina. Esta ultima 
region es la que tiene actividad ATPasa (hidroliza ATP 
y genera energfa) y sera uno de los elementos funda- 
mentals durante la contraction muscular (v. fig. 6.6). 

Asimismo, existen varias protemas asociadas a 
los filamentos gruesos y finos que mantienen la es- 
tabilidad de estos dentro del sarcomero: la a-actinina 
se encarga de fijar el filamento fino al disco Z; la titina 
sujeta los filamentos gruesos al disco Z; la nebulina 
se encuentra unida al disco Z, se dispone paralela a 
los filamentos finos y colabora con la a-actinina a 
mantener unidos estos filamentos a la lfnea Z; por 



FIGURA 6.5 Esquema de un sarcomero en estado de relajacion, en el cual se destaca su estructura organizada en filamentos finos y 
© gruesos. Tambien se observa la relation que existe entre estos. Los componentes proteicos individuates se describen en la figura 6.6. 
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FIGURA 6.6 Esquema que muestra el sarcomero en los distintos estados (relajado y contraido). Se puede observar el desplazamiento 
de los filamentos finos sobre los gruesos produciendose, de esta manera, el acortamiento del sarcomero. En el esquema tambien se 
observan los componentes moleculares que forman parte tanto de los filamentos finos como de los gruesos. 


ultimo, la miomesina y la protefna C actuan mante- 
niendo los filamentos gruesos alineados en la lfnea 
M (v. figs. 6.5 y 6.6). 

El analisis ultraestructural del sarcomero revela 
que este se extiende desde una lfnea Z hasta la si- 
guiente. La lfnea Z es la expresion bidimensional de 
una estructura denominada disco Z. Los filamentos 
finos de actina de un sarcomero, al aproximarse 
a los del sarcomero vecino, no lo hacen de forma 
coincidente y se relacionan entre sf a traves de los 
filamentos Z, que le otorgan a la lfnea homonima 
un patron en forma de zigzag. En la lfnea Z tambien 
se identificaron las protefnas a-actinina, desmina y 
vimentina. 

Los filamentos finos se dirigen desde los discos Z 
hacia el centro del sarcomero, pero sin llegar hasta la 
lfnea media. Conjuntos formados por seis de estos 


filamentos se ubican rodeando cada uno de los fila- 
mentos gruesos que tienen una disposicion central den- 
tro del sarcomero. 

La organizacion espacial de ambos tipos de fila- 
mentos dentro del sarcomero da como resultado la 
presencia de dos bandas de diferente refringencia que 
corresponden a las estriaciones vistas al microscopio 
optico: por un lado, las bandas I o isotropicas, porque 
no presentan birrefringencia y estan constituidas solo 
por filamentos finos, y por otro lado, las bandas A o 
anisotropicas, que sf presentan birrefringencia y estan 
compuestas por filamentos finos y gruesos. 

Dentro de las bandas A se pueden distinguir dife- 
rentes regiones: una region mas periferica que esta 
compuesta por ambos tipos de filamentos (finos y 
gruesos) y una segunda region, central, constituida 
solo por filamentos gruesos. A esta ultima region se 
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FIGURA 6.7 Placa neuromuscular. A) Fotomicrografia del terminal nervioso de una placa neuromuscular, mioneural o motora. 
Tecnica de inmunoperoxidasa para protefnas de vesiculas sinapticas (S V2). (Por cortesfa del doctor Hugo Rios.) B) Esquema de una 
placa neuromuscular en la que se indican todas las regiones que la componen. 


la denomina banda H. La banda H presenta, ademas, 
una lfnea central mas densa llamada lfnea M. La 
lfnea M esta compuesta por dos protefnas que unen 
en la parte media del sarcomero a los filamentos 
gruesos: la miomesina y la protefna C. Ambas pro- 
tefnas dan estabilidad a los filamentos de miosina (v. 
figs. 6.3, 6.4 y 6.6). 

2.2 Placa neuromuscular 

La placa neuromuscular, mioneural o motora es 
la region localizada sobre la superficie de la fibra 
muscular en la que esta se pone en contacto con 
el axon perteneciente a la neurona motora que la 
inerva. A este nivel, el axon pierde su vaina de mie- 
lina y se ramifica formando el terminal nervioso 
(presinapsis). Pese a carecer de mielina, las rami- 
ficaciones continuan cubiertas por prolongaciones 
de celulas de Schwann salvo en la cara del terminal 
que se encuentra en contacto con el sarcolema que 
corresponde a la union neuromuscular. Cada una 
de esas ramificaciones se ubica en una depresion 
sobre la superficie de la fibra muscular, de la que 
solo esta separada del sarcolema por un pequeno 
espacio (hendidura sinaptica). Dentro del terminal 
nervioso se encuentran numerosas mitocondrias y 
las vesiculas sinapticas cargadas del neurotransmisor 
acetilcolina. Por su parte, frente al terminal nervioso, 
el sarcolema de la fibra muscular presenta una region 
rica en receptores para la acetilcolina que en este 
© caso corresponden a receptores de tipo nicotfnico (ya 


que la nicotina los activa). Como se describio con 
anterioridad, entre el terminal y la fibra muscular se 
encuentra la hendidura sinaptica; hacia esta hendi- 
dura es liberada la acetilcolina, que al unirse a sus 
receptores presentes en la membrana plasmatica de 
la fibra muscular ( postsinapsis ) provoca su despola- 
rizacion debido a la apertura del receptor nicotfnico, 
que es un canal de sodio. En la hendidura sinaptica 
existe una enzima denominada acetilcolinesterasa 
que degrada la acetilcolina liberada, limitando asf 
la duracion de la despolarizacion (fig. 6.7). 

2.3 Mecanismo de contraccion en la fibra 
muscular estriada 

Durante el proceso de contraccion muscular, las fibras 
que componen un musculo esqueletico se acortan. 
Este acortamiento se debe a una disminucion de la 
longitud de numerosos sarcomeros. A nivel ultraes- 
tructural, la expresion de este acortamiento es una 
menor distancia entre los discos Z contiguos. 

Si bien la contraccion muscular es el resultado 
final del acortamiento de los sarcomeros, este proce- 
so se produce como consecuencia de varios eventos 
ordenados en el tiempo y el espacio dentro de cada 
miofibrilla. La secuencia de eventos (fig. 6.8; v. tam- 
bien fig. 6.6) es la siguiente: 

1. El mecanismo responsable del acortamiento del 

sarcomero se inicia en la placa neuromuscular. 

Cuando un impulso nervioso provoca la descarga de 
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FIGURA 6.8 Esquema simplificado en el que se observan las diferentes etapas que componen el proceso de la contraction muscular 
por el cual los filamentos finos son desplazados por las cabezas de miosina sobre los filamentos gruesos hacia el centra del sarcomero. 
La mitocondria aporta el ATP necesario para el proceso. Ante la falta de aporte de ATP (como ocurre en la muerte), el musculo queda 
en el estadio 3, es decir, contrafdo, dando lugar al denominado rigor mortis. 


acetilcolina en la placa neuromuscular, la union 
de este neurotransmisor con su receptor produce 
la despolarizacion de la membrana plasmatica de la 
fibra por la entrada de sodio a traves de canales de 
receptores ionotropicos (receptores nicotmicos); 
de este modo, el interior de la celula se hace mas 
positivo, es decir, que la celula se despolariza. 

2. Este cambio de polaridad se extiende rapidamente 
en forma de onda de despolarizacion a lo largo 
de toda la membrana plasmatica y, a traves de los 
tubos T, llega a la profundidad de la fibra muscular. 

3. En los tubos T existen complejos moleculares 
(receptores de dihidropiridinas) que se consideran 
marcadores de canales de calcio y se ubican en- 
frentados a subunidades proteicas equivalentes en 
las cisternas terminales del retfculo sarcoplasmico 
(receptores de rianodina). Al producirse la des- 
polarizacion de la fibra muscular, se da un cambio 
conformacional de los receptores presentes en los 
tubos T que, como ya se ha mencionado, estan estre- 
chamente relacionados con las cisternas terminales. 
Este cambio conformacional provoca la activacion 
de canales de calcio presentes en las cisternas del 
retfculo sarcoplasmico y la salida de este ion, difun- 
diendose rapidamente hacia todo el sarcoplasma. 

4 . El calcio asf liberado por el retfculo sarcoplasmico 
se une a la troponina C presente en los filamentos 
finos del sarcomero, lo que genera un cambio 
conformacional de esta molecula. 


5 . Este cambio de conformacion de la troponina C 
tracciona a otro componente de ese complejo pro- 
teico, la troponina T, que se encuentra unida a la 
tropomiosina. Se produce asf un desplazamiento de 
la tropomiosina hacia el surco existente en la doble 
cadena de actina del filamento lino; de este modo 
libera los sitios de union de la actina con la miosina 
y permite asf la union de estas dos moleculas. 

6. Inicialmente, la miosina se une fuertemente a 
la actina. La cabeza globular de la miosina en 
esta etapa se mantiene en un angulo de 90° con 
relacion a su porcion fibrilar, y en esta posicion 
acumula energfa generando un estado de tension. 

7. Es en este momenta cuando el ATP se fija a la 
region con actividad ATPasa de la cabeza de 
miosina. Se hidroliza el ATP generando ADP, y 
la energfa liber ada promueve una modificacion 
de la posicion de la cabeza de miosina con rela- 
cion a su porcion fibrilar pasando de 90° a 45°, 
produciendo un desplazamiento de 10 nm hacia 
el centra del sarcomero. Disminuye entonces la 
afinidad de la union entre la miosina y la actina 
y ambas moleculas se separan. 

8. Al recuperar su posicion original en un angulo de 
90° con relacion a su porcion fibrilar, la cabeza 
de miosina se desplaza enfrentandose a un nuevo 
sitio de union con la actina del filamento fmo. 

9 . En este momenta, la cabeza de la miosina se 
encuentra enfrentada (no unida) a la actina y ante 
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la presencia de Ca 2+ se une fuertemente a ella y 
vuelve a iniciarse el ciclo (puntos 6-7). 

10. Este ciclo se repite numerosas veces y con cada 
ciclo los filamentos de actina son traccionados 
por la miosina una y otra vez hacia el centra del 
sarcomere (v. figs. 6.6 y 6.8). 

11. La contraccion cesa con la repolarizacion de la 
membrana plasmatica de la fibra muscular y el 
reingreso del calcio desde el sarcoplasma hacia 
la luz del retfculo sarcoplasmico. La relajacion 
del musculo estriado esqueletico es pasiva y se 
debe a la contraccion del musculo antagonico. 

2.4 Celulas satelite 

A1 analizar los nucleos presentes en cortes longi- 
tudinales o transversales de fibras musculares es- 
queleticas se pueden distinguir, ademas de los nu- 
cleos caracterfsticos de este tipo celular, otros mas 
pequenos y de cromatina mas densa correspondientes 
a las celulas satelite. 

Estas celulas representan aproximadamente entre 
un 5 y un 7% de la poblacion total de celulas del tejido 
muscular estriado esqueletico y se ubican apoyadas 
sobre la membrana sarcoplasmica o sarcolema de la 
fibra muscular, y envueltas por la lamina externa. Su 
citoplasma es escaso y diffcilmente puede distinguirse. 

Si bien el musculo estriado esqueletico tiene una 
escasa capacidad de regenerarse, estas celulas pueden 
actuar, en contadas ocasiones, como celulas madre que 
se dividen asimetricamente dando origen a nuevas ce- 
lulas madre y a celulas que se diferencian a mioblastos 
y se unen a la fibra muscular danada para reparar la re- 
gion de la lesion. La posibilidad de reparacion depende 
de la integridad del sarcolema, ya que si este tambien 
se encuentra danado, la reparacion se producira a partir 
de fibroblastos que generaran tejido cicatrizal. 


2.5 Fibras rojas y blancas 

La observacion a simple vista de musculos frescos 
muestra una cierta heterogeneidad en el color de 
estos. Por otro lado, la observacion al microscopio 
optico de cortes transversales de haces musculares 
revela que no todas las fibras que los componen tienen 
el mismo diametro. 

A partir de estas observaciones se describen tres 
tipos diferentes de fibras musculares esqueleticas: 


rojas, blancas e intermedias. La clasificacion segun 
el color que presentan se debe a la presencia de una 
protefna denominada mioglobina que, al igual que la 
hemoglobina de los eritrocitos, fija oxfgeno. 

Las fibras rojas son pequenas, de color rojo oscuro 
debido al alto contenido de mioglobina y abundantes 
mitocondrias. Estas fibras son de contraccion lenta y 
poseen una gran resistencia a la fatiga. Este tipo de 
fibras es caracterfstico de los musculos pectorales 
de las aves migratorias que recorren largas distancias. 
En el ser humano, uno de los ejemplos mas tfpicos 
son los musculos de la region dorsal que se encargan 
de mantener la position erecta de la columna vertebral. 

Las fibras blancas, en cambio, son celulas mas 
grandes con un menor contenido de mioglobina y 
mitocondrias. Son fibras de contraccion rapida pero 
con poca tolerancia a la fatiga, que participan en los 
movimientos rapidos y precisos. En el ser humano se 
encuentran formando parte de los musculos que con- 
trolan el movimiento de los dedos y en los musculos 
extrlnsecos de los ojos. 

Las fibras intermedias presentan una estructura 
y una funcion que se encuentran entre los dos tipos 
antes descritos. 

La mayor parte de los musculos poseen una mez- 
cla de estos tipos de fibras, pero predomina el tipo 
que esta estrechamente relacionado con la funcion 
del musculo en cuestion. En el ser humano, por 
ejemplo, en los musculos de los miembros inferiores 
prevalecen las fibras rojas ya que estos musculos 
deben estar capacitados para la marcha (mayor to- 
lerancia a la fatiga). En los miembros superiores, en 
cambio, si bien hay fibras de ambos tipos, aumenta 
la proportion de fibras blancas ya que habitualmente 
los movimientos de estos musculos son mas breves 
pero mas precisos. 

Las fibras musculares ya diferenciadas no son 
inmodificables, son entidades altamente versatiles 
y capaces de cambiar su fenotipo, de rapido a lento 
o de lento a rapido, segun sea la demanda funcional 
a la que esten sometidas. Los patrones especffi- 
cos de actividad neuromuscular y carga mecanica 
desempenan un papel importante tanto en el man- 
tenimiento como en la transition del fenotipo de 
las fibras musculares. Segun el tipo, la intensidad 
y la duration de cualquiera de estos dos factores 
(actividad y carga), las fibras musculares pueden 
modificar su fenotipo para cumplir con el cambio 
funcional requerido. 
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2.6 Histogenesis, crecimiento 
y regeneration del musculo estriado 
esqueletico 

La mayor parte de la musculatura esqueletica se desa- 
rrolla a partir del mesodermo somftico o paraxial. So- 
lo los musculos extrinsecos del ojo tienen un origen 
embrionario diferente, ya que surgen del mesenquima 
cefalico. Las primeras celulas en diferenciarse son los 
mioblastos que presentan un solo nucleo central y aun 
carecen de miofibrillas. Tras sucesivas mitosis, si bien 
el numero de mioblastos se multiplica ya no se los 
observa en forma aislada sino que se fusionan para 
formar los miotubos, constituyendo de esta forma un 
sincicio celular multinucleado. Continuando el proce- 
so de diferenciacion celular, en el citoplasma de los 
miotubos comienzan a aparecer zonas con las tfpicas 
estriaciones transversales del musculo esqueletico, 
y a nivel ultraestructural se visualizan las primeras 
miofibrillas que paulatinamente aumentan en numero 
y desplazan los nucleos hacia la periferia de la celula. 
Estos procesos de division y diferenciacion celular se 
prolongan hasta el final de la vida fetal. 

Durante la vida posnatal, los musculos esqueleti- 
cos crecen en longitud gracias a la incorporacion de 
nuevos sarcomeros a las miofibrillas ya existentes, y 
su grosor se incrementa con el aumento del numero 
de miofibrillas. Si bien las celulas satelite pueden ori- 
ginar nuevos mioblastos, y posteriormente dar lugar a 
nuevas fibras, este tipo de crecimiento o regeneracion 
muscular es de poca importancia. 


El incremento de la masa muscular como resul- 
tado del entrenamiento ffsico se debe a un aumento 
del tamano de las fibras musculares ya existentes a 
expensas de un incremento del numero de miofibri- 
llas que las constituyen, y no al aumento del numero 
de fibras musculares del musculo en cuestion. Este 
proceso se denomina hipertrofia muscular. 

2.7 Epimisio, perimisio y endomisio 

Todos los musculos esqueleticos de nuestro organis- 
mo se encuentran rodeados de una capa de tejido 
conectivo colageno denso denominada epimisio. Este 
tejido conectivo se continua con la fascia muscular 
correspondiente. El epimisio, ademas, envra tabiques 
hacia el interior de la masa muscular dando origen al 
perimisio. El tejido conectivo del perimisio es algo 
mas laxo que el del epimisio y rodea los distintos 
fasciculos que forman el musculo. Por ultimo, cada 
fibra muscular se encuentra rodeada por una delgada 
capa de tejido conectivo laxo rica en fibras reticulares 
denominada endomisio (fig. 6.9). 

3 MUSCULO ESTRIADO CARDIACO 

El musculo estriado cardfaco se localiza en la pared 
de las cavidades cardfacas y en el inicio de los gran- 
des vasos. Esta compuesto por fibras que comparten 
algunas de las caracterfsticas descritas para el mus- 
culo estriado esqueletico, pero tambien presenta 



F1GURA 6.9 Fotomicrografia de un corte transversal de musculo estriado esqueletico de un roedor tenido con hematoxilina-eosina. Se 
observa el tejido conectivo que rodea cada fibra muscular (endomisio), cada fascfculo de fibras musculares (perimisio), y el musculo 
en su totalidad (epimisio). En los cortes transversales de cada fibra muscular se evidencian los campos de Conheim que corresponden 
a las miofibrillas, separadas entre si por areas claras de sarcoplasma. 
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particularidades que le son propias y lo diferencian 
de aquel. 

Si bien estas fibres, como su nombre indica, pre- 
sentan estriaciones transversales que corresponden 
a la presencia de los sarcomeros de las miofibrillas, 
no forman sincicios celulares como ocurre con el 
musculo estriado esqueletico. A diferencia de este 
ultimo, estas fibres no se fusionan y permanecen 
como celulas individuales, por lo cual presentan 
un solo nucleo central aunque, excepcionalmente, 
pueden observarse dos nucleos en la misma fibre. 
Estas fibres, a diferencia de las esqueleticas, se ra- 
mifican y se conectan con fibres vecinas formando 
una red compleja. Los extremos de fibres contiguas 
se encuentran unidas a traves de especializaciones de 
union intercelular denominadas discos intercalares 
o bandas escaleriformes. Desde un punto de vis- 
ta estrictamente funcional, su contraction no es de 
caracter voluntario sino de naturaleza espontanea y 
rftmica. 

Vistas con el microscopio optico y la tecnica de 
rutina (hematoxilina-eosina), las fibres musculares 
cardfacas (miocardiocitos) presentan una acidofilia 
intensa, sus nucleos de disposition central se obser- 
van de cromatina laxa y generalmente se destaca la 
presencia de un nucleolo. Los nucleos tienen forma 
oval y en las regiones yuxtanucleares proximas a los 
polos se ubican pequenos complejos de Golgi, que 
al microscopio optico con hematoxilina-eosina se 
ven como un halo claro perinuclear. Es frecuente la 


presencia de un pigmento denominado lipofuscina, 
que aumenta en cantidad con la edad. Tambien se 
observan pequenas gotas de lfpidos y depositos de 
glucogeno almacenados en las cercanfas del nucleo. 
Las mitocondrias son numerosas, grandes y presentan 
muchas crestas, se ubican entre las miofibrillas, que 
en el caso de la fibre muscular cardfaca se separan 
para rodear el nucleo. Las miofibrillas no presentan 
un empaquetamiento tan denso como el que se ob- 
serva en el musculo estriado esqueletico. En cortes 
longitudinales de musculo estriado cardfaco, en la 
zona en que dos fibres contactan se pueden observar 
delgadas estructuras lineales que recorren todo el 
ancho de las fibres y corresponden a los discos in- 
tercalares (v. apartado «Ultraestructura de los discos 
intercalares») (fig. 6.10). 

Al igual que la fibre muscular estriada esqueletica, 
la fibre cardfaca presenta tubos T y un retfculo sarco- 
plasmico muy desarrollado, pero ambas estructuras 
subcelulares tienen caracterfsticas propias de este 
tipo de fibres. 

Por un lado, las invaginaciones que constituyen 
los tubos T son de mayor tamano que en el mus- 
culo esqueletico y se localizan en las lfneas Z de los 
sarcomeros (una por sarcomero), a diferencia del 
esqueletico, en el que se ubican en la region A-I (dos 
por sarcomero). Esto hace que el numero total de 
tubos T sea menor en el musculo cardfaco. 

El retfculo sarcoplasmico tambien presenta un 
desarrollo menor que el que se observa en el musculo 



FIGURA 6.10 Fotomicrograffa de musculo estriado cardfaco usando la tecnica de Mallory tanto en corte longitudinal (A) como en 
corte transversal (B). Se observa un solo nucleo de localizacion central en cada fibra muscular. En A las flechas senalan los discos 
© intercalares caracterfsticos de este tipo de tejido muscular. El tejido conectivo se observa de color azul entre las fibras musculares. 
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FIGURA 6.1 1 Esquema simplificado de una fibra muscular estriada cardfaca auricular. Se destaca: la presencia de dfadas compuestas 
por una cistema terminal y un tubo T; la forma ramificada de la fibra de musculo cardfaco, asf como la presencia de discos intercalares 
compuestos por nexus y fascias adherens. A ambos lados del nucleo de la celula muscular estriada cardfaca se observan granulos de 
glucogeno. Las vesfculas conteniendo factor natriuretico auricular (FNA) estan presentes solo en las celulas auriculares, senaladas 
en el esquema solo en el lado izquierdo del nucleo. 


esqueletico. Esta compuesto por delgados sarcotu- 
bos que se extienden entre las miofibrillas pero sin 
presentar tantas anastomosis. A1 aproximarse al tu- 
bo T, una expansion de esta red tubular semejante a 
una cisterna forma dfadas (tubo T + una cisterna), 
a diferencia de las trfadas presentes en el musculo 
esqueletico. Como otro elemento caracterfstico del 
musculo cardfaco cabe mencionar que algunas de las 
prolongaciones del retfculo sarcoplasmico, al acercar- 
se al plasmalema, forman contactos semejantes a los 
de las dfadas (fig. 6.1 1). 


3.1 Ultraestructura de los discos 
intercalares 

Una de las caracterfsticas propias del musculo cardfa- 
co es la presencia de discos intercalares o bandas es- 
caleriformes, que al microscopio optico, con tincion 
de hematoxilina-eosina, en cortes longitudinales de 
un grupo de fibras se observan como pequenas lfneas 
delgadas que se extienden transversalmente en la 
zona de union entre dos fibras contiguas y que se 
tinen con mayor intensidad que el resto de la fibra 
(v. fig. 6.11). 

El estudio ultraestructural de dichos discos inter- 
calares permite observar que las membranas plasmati- 
cas de dos fibras musculares contiguas se interdigitan 
para formar los discos intercalares que semejan a los 


escalones de una escalera con porciones transversales 
y longitudinales en relation con las miofibrillas. El 
disco intercalar presenta diferentes tipos de union 
celula-celula entre las dos fibras musculares que 
relaciona (v. fig. 6.1 1). 

En las porciones transversales se observan fas- 
cias adherens. Estas fascias se visualizan como es- 
tructuras electrodensas hasta las cuales llegan los 
delgados filamentos de actina provenientes de dis- 
cos Z proximos a la superficie celular. La escasa distan- 
cia entre ambas celulas y la presencia de los filamen- 
tos de actina recuerda a las zonulas adherens presentes 
en los epitelios. Las fascias adherens sirven para fijar 
la porcion final del sarcomero terminal a la membrana 
plasmatic a. 

Otro de los componentes de los discos intercalares 
son las maculas adherens, que corresponden a des- 
mosomas tfpicos. Tambien estos se localizan en la 
porcion transversal. Al igual que ocurre en los epite- 
lios, esta especializacion de membrana cohesiona las 
fibras musculares cardfacas, que resisten a la tension 
durante los latidos cardfacos. 

Por ultimo, en la porcion longitudinal del dis- 
co intercalar, las membranas plasmaticas de fibras 
contiguas se acercan a muy corta distancia y es posi- 
ble observar el tercer elemento que forma los discos 
intercalares: uniones en hendidura o nexus. Como 
ocurre en otros tejidos, este tipo de union es de baja 
resistencia electrica y permite la rapida propagation 
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del potencial de accion de una fibra cardfaca a la ve- 
cina. El paso de iones a traves de los nexus permite 
un acoplamiento electrico y metabolico entre nume- 
rosas libras musculares cardlacas que actuan de esta 
manera como un sincicio funcional. 

3.2 Celulas de conduccion cardfaca 

Las fibras estriadas cardlacas tienen como funcion 
primordial la contraccion rftmica de las cuatro cavi- 
dades del corazon para lograr que la sangre circule 
por todo el arbol vascular del cuerpo humano. Si 
bien el musculo cardlaco tiene la capacidad de con- 
traerse espontaneamente, existen ademas libras mus- 
culares altamente especializadas cuya funcion es ge- 
nerar el estlmulo para la contraccion, que funcionan 
como marcapasos (nodos), y otras que favorecen la 
propagacion de este a lo largo de toda la masa de 
musculo. 

Las fibras de los nodos son generalmente mas 
pequenas que las fibras musculares cardlacas co- 
munes. En los cortes histologicos tienen un aspecto 
fusiforme y una menor cantidad de miofibrillas. 
Lorman pequenos grupos de fibras entrelazadas y 
rodeadas por tejido conectivo. Pueden visualizarse 
tambien numerosas fibras nerviosas simpaticas y 
parasimpaticas estrechamente conectadas con estas 
fibras cardlacas. 

Las celulas de conduccion cardfaca (fibras o ce- 
lulas de Purkinje) tienen la capacidad de propagar 
potenciales de accion con mas rapidez que las fibras 
ordinarias, y se organizan en haces. En su conjunto 


forman parte del sistema cardionector o sistema de 
conduccion cardlaco, y marcan el ritmo y la fre- 
cuencia de contraccion de las cavidades cardlacas 

(fig- 6.12). 

Las fibras de Purkinje presentes en el subendo- 
telio de las paredes ventriculares (v. cap. 10) tienen 
un aspecto similar al resto de las fibras musculares 
cardlacas, pero disponen de un mayor numero de 
mitocondrias, las miofibrillas estan desplazadas ha- 
cia la periferia y presentan un importante halo claro 
perinuclear rico en glucogeno. Por sus extremos, las 
fibras de Purkinje se continuan sin particularidades 
con las fibras musculares comunes. 

Las fibras musculares cardlacas tienen la capa- 
cidad de contraerse espontaneamente; sin embargo, 
las fibras de conduccion cardfaca mencionadas ante- 
riormente son las que hacen que esta contraccion sea 
rftmica y regulada. Hasta los nodos llegan las fibras 
nerviosas simpaticas y parasimpaticas, que con la 
descarga de neurotransmisores provocan un aumento 
o una disminucion de la frecuencia cardfaca, res- 
pectivamente. Este tema se desarrolla en el capttu- 
lo 10, dedicado al sistema cardiovascular. 

Los miocardiocitos de las auriculas, principal- 
mente la auricula derecha, tienen una funcion endo- 
crina al liberar factor natriuretico auricular (ENA) 
ante un aumento del retorno venoso por aumento de 
la presion arterial. El ENA tiene efecto hipotensor 
estimulando la excrecion de sodio por el rinon, pro- 
duciendo vasodilatacion, inhibiendo la liberacion de 
renina y de angiotensina e inhibiendo la secrecion 
de hormona antidiuretic a. 



FIGURA 6.12 Fotomicrograffa en la que se observa un grupo de fibras de Purkinje del tejido muscular estriado cardlaco del corazon. 
Se destaca el citoplasma mas palido por contener una menor cantidad de miofibrillas y presenta un halo perinuclear de glucogeno. 
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3.3 Histogenesis, crecimiento 
y regeneration del musculo estriado 
cardiaco 

El tejido muscular que forma las paredes del cora- 
zon deriva de la porcion rostral de la hoja visceral 
del mesodermo lateral. Esta region del mesodermo 
denominada placa cardiogenica esta constituida por 
celulas madre que dan origen a miocardiocitos, los 
cuales continuan dividiendose mitoticamente hasta 
el momento del nacimiento. Esta caracterfstica lo 
diferencia del musculo esqueletico en el cual, al ini- 
ciarse el proceso de diferenciacion celular, cesan las 
mitosis. Otra diferencia es que, como el tejido mus- 
cular cardiaco carece de celulas satelite, no existe la 
posibilidad de regeneracion muscular en la vida pos- 
natal. El entrenamiento ffsico genera un aumento del 
tamano cardiaco como resultado de un incremento 
del numero de miofibrillas presentes en cada fibra 
muscular cardfaca. De este modo, las fibras incremen- 
tan su grosor. Su longitud puede aumentar algunos 
micrones al agregarse sarcomeros en los extremos de 
las miofibrillas de cada fibra muscular. 

Como ya se ha mencionado anteriormente, el teji- 
do cardiaco no tiene la capacidad de regenerarse por 
carecer de celulas satelite; por lo cual, tras una lesion 
que produce muerte celular (infarto de miocardio), el 
tejido danado es reemplazado por tejido conectivo de 
tipo cicatrizal. 

4 MUSCULO LISO 

El tejido muscular liso se encuentra formado por 
fibras musculares de forma ahusada que se agrupan 
formando laminas o haces. Este tejido se localiza en 
las paredes de la mayoria de los organos del tubo 
digestivo y son responsables de los movimientos 
peristalticos del mismo. En la pared de las vras res- 
piratorias participa en la regulacion del calibre de 
estas. En las vias urinarias, especialmente en la ve- 
jiga, participa en el almacenamiento y vaciamiento 
periodico de la orina. En el aparato genital femenino 
forma parte de la pared del utero y su funcion es 
fundamental durante el parto. Las fibras musculares 
lisas se encuentran inervadas por el sistema nervioso 
autonomo y, por tanto, su contraccion es involuntaria. 
Otras localizaciones menos evidentes, pero tambien 
importantes, son: a) las paredes de los vasos arte- 
riales y venosos, contribuyendo a regular la presion 


arterial; b) rodeando los adenomeros de las glandulas 
mamarias, lo que favorece la evacuacion de la leche 
durante la lactancia, y c) formando los musculos in- 
trinsecos del ojo, lo cual permite la acomodacion 
del cristalino en el proceso visual. Tambien pueden 
aparecer de forma aislada o en grupos muy pequenos, 
como ocurre en las vellosidades intestinales, o en 
vasos de muy pequeno calibre. 

Su contraccion es involuntaria y mas lenta que la 
del musculo estriado, pero las fibras musculares lisas 
son capaces de mantener una contraccion intensa y 
prolongada con un menor gasto de energia que las 
fibras estriadas. La contraccion puede desencadenar- 
se por estimulos nerviosos (como ocurre en el tubo 
digestivo), por estimulos hormonales (como ocurre 
en el utero gravido durante el parto) o por estimulos 
locales debido al estiramiento de las fibras (como 
ocurre, por ejemplo, en el llenado de la vejiga). 

Histologicamente, sus fibras presentan una for- 
ma fusiforme con un unico nucleo central de forma 
ovalada y hordes romos al que habitualmente se le 
describe en forma de «habano». Este nucleo presenta 
cromatina laxa y frecuentemente se pueden observar 
uno o dos nucleolos centrales. Las fibras musculares 
lisas suelen encontrarse agrupadas en haces o capas 
en los que las porciones medias mas abultadas de 
unas fibras se ubican entre los extremos delgados 
y contiguos de otras fibras vecinas. En cortes trans- 
versales, las fibras se observan de forma redondeada 
o poligonal de distinto diametro. Solo en las celulas 
en las que el corte paso por la region mas abultada 
se observan los nucleos, en el resto de las fibras so- 
lo se observan porciones de citoplasma. Su citoplas- 
ma es debilmente acidofilo y no presenta estriaciones 
(fig. 6.13). 

4.1 Ultraestructura de la fibra 
muscular lisa 

Con el empleo de la microscopia electronica se pue- 
den observar numerosas mitocondrias distribuidas por 
todo el citoplasma celular ubicadas en paralelo al eje 
mayor de la fibra y saculos del aparato de Golgi en las 
zonas cercanas a los hordes romos del nucleo celular. 
Es frecuente observar depositos de glucogeno, algu- 
nas estructuras tubulares correspondientes a reticulo 
endoplasmico liso y/o rugoso y polirribosomas libres. 
Se puede observar la presencia de nexos tipicos entre 
celulas vecinas. 
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FIGURA 6.1 3 Fotomicrograffas de fibras musculares lisas en corte longitudinal (A) y transversal (B). En A, se observa la disposition 
central del nucleo de cromatina laxa y forma ahusada con sus bordes redondeados (forma de habano). No se observan estriaciones 
citoplasmaticas. En B, los nucleos presentan una forma redondeada debido a la incidencia del corte. 


En el sarcolema se distinguen numerosas caveo- 
las, que son invaginaciones del sarcolema semejantes 
a «cuevas» que se introducen en el citoplasma y en 
cuyo interior se concentra Ca 2+ fijado a proteinas. 
La mayor parte del sarcoplasma esta ocupado por 
miofilamentos tanto finos como gruesos, que se dis- 
ponen en haces paralelos al eje mayor de la fibra sin 
formar sarcomeros. Diseminadas a lo largo de los 
miofilamentos se detectan zonas electrondensas co- 
rrespondientes a condensaciones citoplasmaticas de 
forma oval o fusiforme. Estas condensaciones deno- 
minadas cuerpos densos estan constituidas por una 
matriz amorfa y densa. En ellos se pudo identificar 
la proteina a-actinina, que tambien se ubica en los 
discos Z del sarcomero. Los miofilamentos atravie- 
san y se anclan a los cueipos densos distribuidos por 
todo el sarcoplasma, y algunos de ellos terminan en 
condensaciones semejantes de ubicacion subsarcole- 
mica denominadas placas de insercion. Las caveolas 
presentes en el sarcolema son mas abundantes en las 
proximidades de las placas de insercion. 

Los miofilamentos de actina que se observan en 
la fibra muscular lisa son semejantes a los presentes 
en la fibra muscular estriada, pero tambien presentan 
dos proteinas asociadas: la caldesmona y la calponina. 
Estas dos proteinas cumplen funciones semejantes a 
las de la troponina en el musculo estriado: son fijado- 
ras de Ca 2+ , bloquean el sitio de union de la actina a la 
© miosina, y se agrupan en haces rodeando los filamen- 


tos gruesos. Los filamentos gruesos estan formados 
por miosina II similar a la presente en el sarcomero 
del musculo estriado pero formando haces. Dado que 
la miosina II no se dispone en haces antiparalelos, 
como ocurre en el musculo estriado, los filamentos 
gruesos del musculo liso carecen de la region central 
desnuda de cabezas de miosina tipica del sarcomero. 

En el musculo liso, los filamentos finos se en- 
cuentran rodeando a los gruesos en una proporcion 
de 12:1, y estas unidades contractiles se extienden 
desde un cuerpo denso hasta el siguiente. La ultima 
unidad contractil del complejo se une a las placas de 
insercion del sarcolema. 

Ademas de los miofilamentos, en el sarcoplasma 
se pueden encontrar otros elementos del citoesqueleto 
celular: los filamentos intermedios de desmina. Estos 
filamentos se extienden de una condensacion cito- 
plasmatica a la contigua, y de esta a las placas de 
insercion del plasmalema, proporcionando una mayor 
firmeza estructural a la fibra muscular. 

Cada fibra muscular lisa se encuentra rodeada por 
una delgada trama de fibras reticulares y una capa 
glucoproteica PAS positiva. Los haces de fibras es- 
tan rodeados por tejido conectivo laxo con pocos 
fibroblastos, fibras de colageno y fibras elasticas. 
Rodeando un conjunto de haces para formar las ca- 
pas o tunicas se encuentra tejido conectivo algo mas 
denso con aumento tanto de fibroblastos y fibrocitos 
como de fibras colagenas. 
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FIGURA 6.1 4 Esquema de una fibra muscular lisa en estado relajado y contraido, en el que se observa la disposition de los filamentos 
finos y gruesos en el sarcoplasma. Se destaca: la presencia de caveolas, de nexos entre las fibras musculares lisas y la inervacion 
visceral del musculo liso. 


4.2 Mecanismo de contraccion de la fibra 
muscular lisa 

Si bien la fibra muscular lisa carece de sarcomeros, 
los miofilamentos de actina y miosina se relacionan 
de tal modo que, como ocurre en la fibra muscular 
esqueletica, los filamentos finos se desplazan sobre 
los gruesos siguiendo el mecanismo basico de la con- 
traccion muscular. 

La diferencia fundamental entre las fibras mus- 
culares lisas y las estriadas radica en que los filamentos 
gmesos tienen cabezas de miosina a lo largo de toda su 
extension; esto permite un mayor desplazamiento de los 
filamentos finos sobre los gmesos, ya que en este caso 
no existen porciones desnudas de cabezas de miosina en 
el filamento grueso. Los filamentos finos se hallan an- 
clados a los cueipos densos citoplasmaticos y al iniciarse 
el proceso de contraccion, se produce un acercamiento 
tanto de los cueipos densos como de las placas de in- 
sercion, ya que ambos se encuentran interconectados a 
traves de la red de miofilamentos dispersos por todo el 
sarcoplasma. Esto produce como consecuencia final el 
acortamiento de la fibra completa (fig. 6.14). 

1. El mecanismo responsable de la contraccion de 
la fibra se inicia en el sarcolema por diferentes 
tipos de estimulos: mecanicos (estiramiento pasi- 
vo de la fibra), neurotransmisores (noradrenalina, 
acetilcolina), hormonales (oxitocina, vasopresina, 
angiotensina II y tromboxano A2), los que produ- 
cen la despolarizacion de la membrana plasmatica 
de la fibra muscular lisa. 


2. El cambio de potencial de membrana lleva al 
aumento de la concentration de Ca 2+ citosolico a 
partir de la entrada del ion desde el exterior de la 
celula (caveolas) y del aporte del retlculo sarco- 
plasmico, que en este caso es mucho menor que 
en el musculo estriado. 

3. El Ca 2+ liberado se une a una protelna ligadora 
de Ca 2+ llamada calmodulina, y este complejo 
molecular activa luego una cinasa presente en el 
citosol, la cinasa de cadena liviana de miosina 
(MLCK, myosin like chain kinase). 

4 . La MLCK fosforila la porcion reguladora de la 
cabeza de miosina; a consecuencia de ello se 
produce entonces un cambio conformacional de 
la miosina que libera el sitio de union de esta con 
la actina y entonces ambas moleculas se unen. 

5. La presencia de ATP hace que la cabeza de la 
miosina se flexione (al igual que ocurre en el 
musculo estriado) y se produce entonces el des- 
plazamiento del filamento fino sobre el grueso. 
Este proceso vuelve a repetirse mientras dura la 
contraccion. 

6. Finalmente, la diminution de los niveles de Ca 2+ 
citosolico provocan la inactivation de la MLCK y, 
como consecuencia de esto, la desfosforilacion de 
la porcion reguladora de la cabeza de miosina. Ya 
no se unen la miosina y la actina, y cesa el proceso 
de contraccion. 

Los procesos de fosforilacion, hidrolisis de ATP y 

desfosforilacion son relativamente lentos (en cuestion 
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de segundos), y esta es la razon por la cual la con- 
traccion del musculo liso es lenta y perdurable en el 
tiempo. 

Cabe destacar que ciertas fibras musculares lisas 
tambien pueden desencadenar la contraccion a partir 
de estfmulos hormonales, como ocurre en el utero 
gravido durante el proceso del parto. Las fibras mus- 
culares lisas presentan receptores de membrana para 
la hormona hipofisaria oxitocina. La union ligando- 
receptor provoca la despolarizacion de las fibras mus- 
culares, y de este modo se inicia la contraccion de la 
gruesa pared del utero. 

Tambien es importante resaltar el mecanismo de 
relajacion del musculo liso por efecto del oxido nftri- 
co, un gas que actua estimulando la guanilato ciclasa 
citoplasmatica que genera GMP cfclico. La relajacion 
del musculo liso es importante en el aparato cardio- 
vascular, al provocar la vasodilatacion que regula la 
presion arterial y la ereccion peniana. 


5 HISTOGENESIS, CRECIMIENTO 
Y REGENERACION DEL MUSCULO LISO 

Las fibras musculares lisas se originan a partir 
de celulas mesenquimaticas durante el desarrollo 
embrionario. Surgen de este modo mioblastos que 
paulatinamente van sintetizando miofilamentos 
tanto finos como gruesos y, finalmente, se diferen- 
cian como fibras musculares lisas maduras. Si bien 
en general las fibras de musculo liso no se dividen, 
no es excepcional encontrar imagenes de mitosis 
en las paredes de los vasos. Este tipo de hallazgos 
sugiere que es posible que exista un lento pero con- 
tinuo recambio de fibras. Un caso especial es el del 
musculo uterino (miometrio) gravido. Las fibras 
musculares lisas del miometrio son muy sensibles 
a estfmulos hormonales propios del embarazo y 
aumentan su tamano a partir de la incorporacion 
de nuevos miofilamentos a su citoplasma (hiper- 
trofia), pero ademas tambien se generan nuevas 
fibras musculares a partir de mitosis de las ya 
existentes (hiperplasia). Al finalizar este aumento 
de tamano y numero de las fibras que forman la 
pared del utero durante el embarazo, experimentan 
un proceso de regresion a su estado anterior, el 
numero de miofilamentos por fibra disminuye y 
las fibras musculares lisas excedentes mueren por 
© apoptosis. 


6 COMPARACION ENTRE LOSTRES 
TIPOS DE FIBRAS MUSCULARES 

Vease la figura 6.15. 

7 PROYECCION MEDICA 

Existen numerosas patologfas cuya etiologfa esta 
directamente vinculada a alteraciones propias del 
tejido muscular. Estas alteraciones pueden encon- 
trarse en la placa neuromuscular, como ocurre en la 
miastenia gravis, o en los componentes estructurales 
de la fibra muscular, como ocurre en las denominadas 
distrofias musculares. 

La miastenia gravis es una enfeimedad en la que el 
paciente presenta una debilidad muscular progresiva 
y, finalmente, impotencia muscular. El origen de es- 
ta patologfa se debe a la presencia de anticuerpos 
dirigidos contra los receptores a acetilcolina de tipo 
nicotfnico presentes en la placa neuromuscular. Es 
posible identificar estos anticuerpos en mas del 90% 
de los pacientes. 

En esta enfermedad de caracter autoinmune, los 
anticuerpos se unen a los receptores presentes en la 
membrana postsinaptica inactivandolos o promo- 
viendo su endocitosis. De esta forma, los estfmulos 
nerviosos no pueden desencadenar la contraccion 
del musculo. Entre un 10 y un 20% de los pacientes 
presentan como patologfa asociada tumores de timo 
(timomas). 

El tratamiento habitualmente se realiza con inhi- 
bidores de la acetilcolinesterasa para mantener mas 
tiempo el neurotransmisor en la hendidura sinaptica 
y favorecer su union con el receptor nicotfnico. Los 
tratamientos inmunosupresores solo se emplean en 
casos mas severos; en los casos asociados a timo- 
mas, la timectomfa mejora los sfntomas sobre todo en 
personas cuya enfermedad se inicio en su juventud. 

Las distrofias musculares son un grupo de enfer- 
medades que tienen en comun la degeneracion pro- 
gresiva de las fibras musculares esqueleticas. Las mas 
frecuentes son la distrofia muscular de Duchenne y la 
distrofia muscular de Becker. En ambas enfermedades 
se identified una mutacion en el gen que codifica la 
protefna distrofina. Las dos patologfas son heredi- 
tarias, de tipo recesivo ligadas al sexo. La madre es 
portadora y la padecen los hijos varones. 

La distrofina es una protefna del citoesqueleto que 
se ubica inmediatamente por debajo de la membrana 
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FIGURA 6.15 Cuadro comparative entre los tres tipos de fibras musculares. 


plasmatica de las fibras musculares esqueleticas y 
que se une a la actina y a protemas transmembrana 
a traves de las cuales se vincula con glucoprotefnas 
de matriz extracelular, como la laminina y la agrina. 
Su funcion se relaciona con el anclaje de la actina a 
la membrana celular. 

En la distrofia muscular de Duchenne, la mu- 
tacion no permite la formacion de distrofina, o la 
que se forma es afuncional. Es la mas severa de las 
dos distrofias mencionadas. Los smtomas aparecen 
tempranamente en la vida del paciente, entre los 5 y 
los 10 anos de edad. Las dificultades se inician con 
trastornos en la marcha o para mantener la posicion 
erguida. Es una patologla que lleva a la muerte en un 
plazo de 10 a 15 anos despues del comienzo de la 
sintomatologfa. 

La distrofia muscular de Becker es mas benigna 
que la anterior. En estos pacientes la cantidad de 
distrofina es menor que la normal, pero es funcional. 
Los smtomas aparecen a edades mas avanzadas y 


la degeneration muscular no causa la muerte de los 
pacientes. Los smtomas de debilidad muscular y 
perdida de fuerza hacen que los pacientes pierdan 
movilidad, por lo que generalmente es necesario el 
uso de la silla de ruedas. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1 . ^Como esta compuesta una trfada y en que tipo de 
fibra muscular se encuentra? 

2. Defina y describa una placa neuromuscular. 

3. ^Como esta compuesto un disco intercalar y en que 
tipo de musculo se encuentra? 

4. ^Que componentes celulares participan en el au- 
mento de Ca 2+ citosolico durante la contraccion de 
una fibra muscular lisa? 

5. ^Cual es la funcion de las celulas satelite y donde 
se localizan? 

Respuestas 

1. Se denomina trfada al conjunto formado por dos 
cisternas terminales (expansiones del retfculo sarco- 
plasmico) y un tubo T (invaginacion de la mem- 
brana plasmatica) ubicado entre ambas. Se local iza 
en la fibra muscular estriada esqueletica. 

2. La placa neuromuscular es la region localizada 
sobre la superficie de la fibra muscular en la que es- 
ta contacta con el axon perteneciente a la neurona 
motora que la inerva. Esta compuesta por el termi- 
nal nervioso (presinapsis) y una depresion sobre 
la superficie de la fibra muscular (postsinapsis). 
Entre ambas porciones se encuentra un espacio 
denominado hendidura sinaptica. 


3. Los discos intercalares se localizan en las membra- 
nas plasmaticas de dos fibras musculares cardfacas 
contiguas y semejan a los escalones de una escale- 
ra con porciones transversales y longitudinales en 
relacion con las miofibrillas. Presentan diferentes 
tipos de union. En las porciones transversales se 
observan fascias adherens. Otro de los compo- 
nentes de los discos intercalares son las maculas 
adherens, que corresponden a desmosomas tfpicos. 
Por ultimo, en la porcion longitudinal del disco 
intercalar, las membranas plasmaticas de fibras 
contiguas se acercan a muy corta distancia y es 
posible observar el tercer elemento que forma los 
discos intercalares: uniones en hendidura o nexus. 

4. El aumento de la concentracion de Ca 2+ citosolico 
se produce a traves de la liberacion de este ion 
desde el retfculo sarcoplasmico y a traves de la 
entrada desde el espacio extracelular por medio de 
caveolas. 

5. Estas celulas actuan como celulas madre que se 
dividen asimetricamente y dan origen a nuevas 
celulas, que se diferencian a mioblastos, los cuales 
se unen a la fibra muscular danada para reparar la 
region de la lesion. Se ubican apoyadas sobre 
la membrana sarcoplasmatica o sarcolema de la 
fibra muscular, y estan envueltas por la lamina 
externa. 
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1 GENERALIDADES 

El tejido nervioso es uno de los cuatro tejidos basicos 
del organismo. Constituye la mas compleja orga- 
nizacion celular existente en la naturaleza (la mas 
diferenciada); es el tejido con mayor numero de for- 
mas celulares diferentes, donde cada celula tiene una 
localizacion precisa, y presenta un gran numero de 
interrelaciones entre sus celulas (comunicacion deno- 
minada sinapsis) y con celulas efectoras no nerviosas, 
glandulas y musculo (a traves de la union neuromus- 
cular), y ademas realiza neurosecrecion (funcion 
neuroendocrina, la cual se ve facilitada por la gran 
vascularization de este tejido). Ademas, por derivar 
del ectodermo conformando un neuroepitelio, posee 
escasa sustancia intercelular; el espacio intercelular 
lo ocupan numerosas prolongaciones de sus celulas, 
constituyendo un entramado denominado neuropilo. 

2 FUNCIONES DEL TEJIDO NERVIOSO 

La funcion basica del tejido nervioso es reaccionar 
frente a estfmulos externos (visuales, auditivos, 
gustativos, olfativos, mecanicos, termicos y dolorosos) 
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que permiten mantener la integridad del individuo, 
e internos (information visceral y postural), que 
permiten el control y la regulation de la actividad de 
los organos, asf como el mantenimiento de la postura 
corporal (mediante el tono muscular). Los estfmulos 
externos (de los cuales se toma conciencia) provocan 
una reaction voluntaria del individuo, constituyendo 
el «sistema nervioso de la vida de relacion», mientras 
que los estfmulos internos (inconscientes) desencade- 
nan una respuesta involuntaria formando el «sistema 
nervioso autonomo o de la vida vegetativa». Ademas, 
el tejido nervioso constituye el sustrato anatomico de 
funciones cognitivas complejas como la conciencia, el 
pensamiento y la memoria, muy evolucionadas en el ser 
humano. 

Para cumplir adecuadamente con estas funciones, 
el tejido nervioso consta de celulas, las neuronas, 
muy especializadas en cuanto al contenido de las 
protefnas de su membrana plasmatica (canales y 
bombas), las cuales permiten conducir el estfmulo a 
traves de cambios electricos (potencial de action) que 
circulan en forma de onda a traves de la membrana, 
siempre en forma anterograda, desde el soma hasta 
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el teledendron. Es por ello que las neuronas se ca- 
racterizan (junto a las celulas musculares) por poseer 
una «membrana electric amente excitable». Ademas, 
su membrana posee otro tipo de protemas para cum- 
plir con sus funciones, como receptores, enzimas y 
protemas estructurales, como se detallara mas ade- 
lante. Existen, por lo tanto, neuronas especializadas 
en la recepcion de estfmulos (neuronas sensoriales), 
neuronas «integradoras» de dichos estfmulos, y efec- 
toras (neuronas motoras) que conducen el impulso 
a traves de la membrana por cambios electricos de 
esta, como si de cables telefonicos se tratara. Las 
neuronas, aunque son las celulas principales, no son 
las mas numerosas, siendo estas las celulas gliales, 
que componen el otro tipo celular especffico del tejido 
nervioso. Estas celulas son sumamente abundantes y 
cumplen numerosas funciones fundamentales para el 
adecuado funcionamiento de este tejido. 


3 NEURONA 

Fue el patologo aleman Heinrich Waldeyer quien, 
en 1891, bautizo las principales celulas del tejido ner- 
vioso como «neuronas» basandose en las descripcio- 
nes del gran histologo espanol Santiago Ramon y Ca- 
jal. La neurona constituye la unidad anatomofuncional 
del sistema nervioso, y sus principales caracterfsticas 
son la excitabilidad, la conduccion y la comunicacion 
sinaptica. Por ello, estas celulas constan basicamente 
de tres porciones: una region de recepcion e integra- 
cion de estfmulos (soma y dendritas); una porcion 
de conduccion del impulso nervioso (a traves de la 
membrana del axon) y de transporte y flujo axonico 
(en el axoplasma), y una porcion comunicante donde 
se establecen las sinapsis con otras neuronas (botones 
sinapticos del teledendron). A continuacion se deta- 
llara cada uno de estos componentes. 

El soma o pericarion posee el nucleo, generalmente 
grande, de cromatina laxa y nucleolo evidente (carac- 
terfstico de celulas que producen protemas), por lo que 
se le denomina vulgarmente «en ojo de lechuza o de 
pescado». Sin embargo, hay que tener en cuenta una 
excepcion, ya que hay neuronas con nucleo pequeno 
y cromatina densa como las celulas grano del cerebe- 
lo. El citoplasma alrededor del nucleo contiene gran 
cantidad de retfculo endoplasmico rugoso dispuesto 
en cisternas compactas y polirribosomas libres que 
conforman granulos basofilos con colorantes basicos 


(los granulos de Nissl de la microscopia optica). Hay 
que destacar que estos granulos se encuentran solo en 
el soma y en menor medida en el extremo proximal de 
las prolongaciones del soma (dendritas). Existen uno o 
varios aparatos de Golgi bien desarrollados, abundan- 
tfsimas mitocondrias en todo el citoplasma neuronal, 
necesarias para el aporte energetico para la funcion de 
las protemas de membrana, asf como un citoesqueleto 
particular (originalmente descripto por Cajal como 
neurofibrillas), que mantiene la forma especializada 
de estas celulas, compuestas por: a) neurotubulos, de 
20 nm de diametro, formados por unidades de tubu- 
lina; estabilizados por la protefna Tau; b) neurofila- 
mentos, de 10 nm de diametro, formados por filamen- 
tos intermedios (protemas de 68, 160 y 200 KDa), 
y c) filamentos de actina, de 5 nm de diametro, dispues- 
tos de forma transversal a los anteriores (fig. 7. 1). Este 
citoesqueleto conforma una trama muy importante 
donde los neurotubulos abundan en el axon en forma 
longitudinal a este, y los neurofilamentos en las den- 
dritas tambien ubicados en forma longitudinal a estas. 
A1 corte transversal, los neurotubulos se observan 
como cfrculos y los neurofilamentos como puntos 
electrodensos. El contenido del citoplasma se com- 
pleta con lisosomas y granulos de lipofucsina, mas 
abundantes cuanto mas vieja sea la neurona. 

Del soma parten numerosas prolongaciones, de- 
nominadas dendritas (del griego dendron, «arbori- 
zacion»), cuya caracterfstica es que se ramifican en 
forma dicotomica a la vez que disminuye su diametro, 
afinandose a medida que se alejan del soma. Las den- 
dritas pueden poseer espinas; las celulas que las con- 
tienen se denominan neuronas espinosas. Las espinas 
son pequenas dilataciones bulbosas que albergan en 
su interior un conjunto de cisternas aplanadas de dis- 
position similar al aparato de Golgi pero con material 
electrodenso entre ellas, denominado aparato espinoso; 
ademas, hay una importante cantidad de filamentos de 
actina y un conjunto particular de protemas adosadas a 
la membrana plasmatica que forman una estructura 
electrodensa al ser observadas al microscopio elec- 
tronico que corresponde a la denominada densidad o 
grilla postsinaptica. Cabe destacar que la mayorfa de 
los contactos sinapticos son de tipo axoespinoso (entre 
un boton sinaptico y una espina dendrftica) (v. fig. 7.1). 
Su funcion es discutida, aunque estan relacionadas 
con la comunicacion dada su funcion sinaptica. Se 
ha observado que su numero disminuye en animales 
aislados, desnutridos o mantenidos en la oscuridad. 
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FIGURA 7.1 Izquierda: esquema de una neurona tipo, en la que se senala el soma (cuerpo neuronal) y los dos tipos de prolongaciones, 
dendritas y axon. En los insertos se muestran detalles ultraestructurales. Derecha: fotomicrograffa electronica en la que se observa 
el soma de una neurona en el que se distingue el nucleo de cromatina laxa y nucleolo evidente rodeado de citoplasma con abundante 
retrculo endoplasmico rugoso y el inicio del axon o cono axonico. Rodeando la neurona se observan cortes de axones y dendritas, 
formando un apretado neuropilo. 


El axon o cilindroeje se origina en una zona di- 
latada del soma denominada «cono de arranque» o 
«cono axonico». Su diametro es sumamente delgado y 
constante a lo largo de todo su trayecto; no se ramifica, 
aunque ocasionalmente puede haber ramificaciones 
colaterales que parten en angulo recto. Carece de 
ribosomas y su citoplasma, denominado axoplasma, 
contiene abundantes neurotiibulos, paralelos al eje del 
axon. Es a traves del cambio electrico de su membrana 
(cambio en su potencial de membrana) que se conduce 
la informacion sensorial, integradora o motora, la cual 
es mas veloz si el axon esta rodeado por mielina. 

El teledendron (del griego tele, «lejos», y dendron, 
«arborizacion») esta constituido por una amplia rami- 
ficacion a nivel distal del axon, donde cada una de es- 
tas ramificaciones termina en una dilatacion bulbosa, 
llamada boton sinaptico, que contiene abundantes 
mitocondrias, neurotiibulos y vesfculas (vesfculas 
sinapticas) en cuyo interior esta la sustancia qufmica 
(o neurotransmisor) que intervendra en la sinapsis. 
Cuando se liberan dichas sustancias (neurotransmiso- 
res) se acoplan a receptores especfficos para estos en 
la membrana postsinaptica, anclados a protemas ob- 
servables al microscopio electronico como densidad 
electrodensa postsinaptica (v. fig. 7.1). 


y de acuerdo con el numero de prolongaciones, en 
apolares, unipolares, seudomonopolares, bipolares y 
multipolares (fig. 7.2). Tambien se las puede clasificar 
de acuerdo con el neurotransmisor que liberan en la 
sinapsis, siendo colinergicas si es acetilcolina (Ach), 
serotoninergicas si es serotonina (5-hidroxitriptamina), 
noradrenergicas si es noradrenalina (NA), dopaminer- 
gicas si es dopamina (DA), gabaergicas si es GABA, 
glutamatergicas si es glutamato (Glu), y peptidergi- 
cas si liberan neuropeptidos como la colecistocinina 
(CCK), endorfinas (END), sustancia P (SP), etc. Si el 
neurotransmisor es excitatorio (p. ej., Glu) se conside- 
ran neuronas excitatorias, y si el neurotransmisor es 
inhibitorio (como el GABA) son de tipo inhibitorio. 
Desde un punto de vista morfologico y funcional, la 
clasificacion se realiza por el largo de su axon, exis- 
tiendo dos tipos de neuronas: a) neuronas Golgi tipo I 
o de proyeccion, que presentan axones largos formando 
la sustancia blanca y los nervios, y b) neuronas Golgi 
tipo II, de axon corto, llamadas comunmente inter- 
neuronas o neuronas intercalares, internunciales o de 
asociacion. Estas ultimas neuronas tienen una funcion 
integradora de la informacion en la sustancia gris, y en 
el ser humano predominan entre un 80 y un 90% con 
respecto a las neuronas Golgi tipo I (fig. 7.3). 


4 TIPOS DE NEURONAS 

Las neuronas se pueden clasificar de acuerdo con su 
forma, que es muy variada, en estrelladas, pirami- 
© dales, fusiformes, piriformes, «en candelabro», etc., 


5 SUSTANCIA GRIS Y BLANCA 

Desde antiguo se las denomino as! por la observa- 
cion de cortes de cerebro en fresco, en el que el color 
bianco se debe a su alto contenido en grasa (mielina). 
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F1GURA 7.2 Esquema y fotomicrograffas opticas de los distintos tipos neuronales segun la morfologfa del soma neuronal. 

A) Neurona piramidal de la corteza cerebral; la fotomicrograffa corresponde a la tincion inmunofluorescente para neurofilamentos. 

B) Neurona piriforme, neurona de Purkinje de la corteza cerebelosa; la fotomicrograffa corresponde a la tincion con Kliiver-Barrera. 

C) Neurona estrellada, alfa motoneurona de la medula espinal; la fotomicrograffa corresponde a la tincion de Cajal. D) Neurona 
bipolar; la fotomicrograffa corresponde a un corte de retina tenido con hematoxilina-eosina, la flecha senala la capa nuclear 
interna donde se localizan las neuronas bipolares. E) Neurona seudomonopolar; la fotomicrograffa corresponde a un corte de 
ganglio raqufdeo tenido con la tecnica de Nissl. 
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FIGURA 7.3 Esquema de dos tipos neuronales segun la longitud del axon. Las Golgi tipo I de axon largo y las Golgi tipo II de 
axon corto. 


Su distincion microscopica la realizo, en 1867, el 
eminente histologo aleman Theodor Maynert. La 
sustancia gris consta de los somas neuronales y sus 
prolongaciones dendrlticas y axonicas (recuerdese 
que la mayorfa de las neuronas son Golgi tipo II, por 
lo que sus axones se mantienen en la sustancia gris). 
Se puede disponer formando un manto o lamina de 
cuerpos neuronales de disposicion externa en el sis- 
tema nervioso central (SNC), a las que se denomina 
cortezas (como las cortezas cerebral y cerebelosa), o 
formando nucleos, que son grupos de cuerpos neu- 
ronales con caracterfsticas morfologicas y neuroquf- 
micas similares, donde la sustancia gris es interna y 
esta rodeada por la sustancia blanca (fig. 7.4). Exis- 
te tambien sustancia gris en los ganglios, que son 
conglomerados de somas neuronales en el sistema 
nervioso periferico (SNP), como se observa en los 
ganglios raqufdeos y del sistema nervioso autonomo 
(SNA). No hay que confundir a estos ultimos con los 
ganglios basales, que corresponden a voluminosos 
nucleos del SNC. Si en la sustancia gris se excluyen 
los somas, el tejido resultante consta principalmente 
de las prolongaciones dendrfticas y axonicas, reci- 
biendo el nombre de neuropilo, denominacion que se 


debe al celebre neurohistologo baron Constantin von 
Economo (fig. 7.5). Durante la evolucion, el volumen 
de neuropilo aumenta en los animales a lo largo de la 
escala filogenetica. El neuropilo es mas abundante en el 
ser humano, separa ffsicamente los cuerpos neuronales 
entre sr, y tiene una importante funcion integradora (es- 
tablecimiento de la sinapsis). En el ser humano no hay 
diferencias de raza, sexo ni por el nivel de instruccion 
recibido, lo cual indica que es un valor propio de la 
especie, aunque se estan comunicando estudios en los 
que se demuestra que el neuropilo disminuye en ciertas 
patologfas como las demencias y la esquizofrenia. La 
sustancia blanca esta constituida por los axones de pro- 
yeccion (de las neuronas Golgi tipo I), predominando 
los mielinizados que aportan el color bianco a esta 
zona. Tanto la sustancia gris como la blanca poseen 
celulas gliales y vasos sangumeos (v. fig. 7.5). 


6 TRANSPORTEAXONICO 

La maquinaria de sfntesis proteica en las neuronas 
se encuentra exclusivamente en el soma. Como estas 
celulas pueden llegar a tener un axon y dendritas con 
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FICURA 7.4 A la izquierda se muestra un esquema de la ubicacion de las sustancias gris (formando corteza o nucleos) y blanca en 
un corte transversal de cerebro. A la derecha se muestra un esquema de la microscopia optica de las sustancias gris y blanca. 



FIGURA 7.5 Fotomicrograffa electronica del neuropilo. Observar los cortes de dendritas (D), axones mielmicos (axM) y amiellnicos 
(ax), terminales sinapticos (t) y sinapsis (s). 


un volumen cientos y miles de veces mayor al soma 
(el axon de las neuronas Golgi tipo I puede tener mas 
de 1 metro en el ser humano), y esa enorme canti- 
dad de membrana y axoplasma necesita el constante 
aporte de protelnas. Es por esto que existen dos tipos 
de transporte a traves del axoplasma: el transporte 
axonico y el flujo axonico. El «transporte axonico» 
gasta energfa (ATP) y es rapido (velocidad entre 500 y 
1 .000 mm/dfa); puede a su vez ser anterogrado (desde 
el soma hacia el teledendron) o retrogrado (desde el 
teledendron hacia el soma). El transporte anterogrado 
utiliza protelnas motoras (cinesinas), semej antes a 
la miosina II, con cabezas globulares con actividad 
ATPasa, que por medio de fosforilacion y desfos- 


forilacion se desplazan sobre los neurotubulos como 
si de «rieles de ferrocarril» se tratara, y un extremo 
bastoniforme con dos cadenas enrolladas en a-helice 
que acoplan veslculas con protelnas en su membrana 
(para renovacion, mantenimiento o reparacion de 
membrana), o con protelnas solubles en su interior 
(enzimas para slntesis de neurotransmisores). El 
transporte axonico retrogrado es similar pero con un 
viaje inverso de veslculas a traves de otras protelnas 
motoras transportadoras (dinelnas). Este transporte 
es conocido porque a traves de el se desplazan hacia 
el nucleo diferentes tipos de factores de crecimiento, 
tal como el factor de crecimiento nervioso (NGF, 
nerve growth factor), descrito originalmente por la 
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investigadora Rita Levi Montalcini (premio Nobel 
en 1986), que induce a las neuronas a sintetizar en- 
zimas para la sfntesis de noradrenalina. Se ha ob- 
servado que a traves de este transporte se desplaza, 
ademas, el virus de la rabia, del herpes y las toxinas 
tetanica y colerica. Por otro lado, el transporte retro- 
grado «devuelve» membranas que seran restauradas 
o degradadas por los lisosomas e intervienen en el 
«reciclaje» de vesfculas. Existe asimismo un trans- 
porte lento siempre anterogrado, sin gasto de energfa, 
denominado «flujo axonico», con una velocidad de 
entre 0,5 y 5 mm/dfa, que consiste en el simple flujo 
de axoplasma desde el pericarion hacia las prolonga- 
ciones distales de la celula y que arrastra a todos los 
organoides (con excepcion del retfculo endoplasmico 
rugoso y polirribosomas) (fig. 7.6). 

7 PO LARI DAD DE MEMBRANA 

Las neuronas estan rodeadas por un microambiente 
(lfquido extracelular), muy similar al agua de mar 
(agua y cloruro de sodio), en cuya composicion ioni- 
ca estable intervienen celulas gliales (los astrocitos). 
Como ocurre en todas las celulas, la membrana de 
las neuronas establece un intercambio con el lfquido 
extracelular, siendo muy importante la accion de la 
bomba sodio-potasio ATPasa y de los canales pasivos 
y activos de sodio y potasio a traves de la membrana, 
con lo cual se produce una diferencia de potencial 
(cargas) entre el interior y el exterior de la celula. En 
reposo, el lfquido intracelular (donde predominan los 
iones potasio y cloro) es negativo respecto del lfquido 


extracelular (en el que predomina el sodio). Por ello, 
cuando una neurona esta en reposo se dice que esta 
«polarizada» (posee un polo negativo y otro positivo, 
en los lados interno y externo de la membrana, res- 
pectivamente). La neurona, que tiene una membrana 
especializada en la excitabilidad, posee receptores es- 
pecfficos llamados ionotropicos, que si se acoplan a un 
neurotransmisor que libere otra neurona establece un 
rapido ingreso de sodio. Lo hacen a traves de canales 
para este ion que se vuelven muy permeables, ingre- 
sando sodio de forma masiva, lo cual «despolariza» a 
la neurona (invirtiendose las cargas a ambos lados de 
su membrana). Dicha despolarizacion produce enton- 
ces un potencial de accion, que positiviza las cargas 
en el interior de la celula, recorriendo la membrana 
en forma de onda desde el soma hasta el teledendron, 
que al llegar al boton sinaptico induce la descarga del 
neurotransmisor respectivo. Existe otro tipo de recep- 
tores, llamados metabotropicos, que en vez de permea- 
bilizarse al paso de iones, inducen la senalizacion de 
segundos mensajeros intracelulares (adenilato ciclasa, 
AMPc, GMPc, IP3, DAG), cuyas acciones finales son 
apertura o cierre de canales de membrana, liberacion 
de calcio desde el REL entre otros. 

8 MIELINA 

Existen axones que estan rodeados por una vaina de 
mielina, constituida por un «super enrollamiento 
de membrana» muy rica en lfpidos (esfingomielina, fos- 
folfpidos, colesterol, galactolfpidos y cerebrosidos) en 
un 80% y el resto protefnas (protefna basica de mielina y 
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© FIGURA 7.6 Esquema de los tipos de transporte axonal. NGF, nerve growth factor. 
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proteolfpido), formada por las celulas de Schwann 
en el SNP y por los oligodendrocitos en el SNC 
(fig. 7.7). Rudolf Virchow describio en 1854 una 
cubierta lipfdica alrededor de los tractos o grupos 
de axones, denominandola mielina. Posteriormente 
Theodor Schwann descubrio las celulas que la forman 
en el SNP, que llevan su nombre. En el ser humano, la 
mielinogenesis se completa despues del nacimiento, 
determinando una inmadurez neurologica que dura 
hasta los primeros anos de vida. La celula de Schwann 
posee una estructura muy particular, donde se destaca 
su forma alargada y aplanada con un nucleo excen- 
trico que protruye y un citoplasma tan escaso que 
la membrana plasmatica se fusiona con la del lado 
opuesto en la mayor parte de su superficie, fluyendo 
el citoplasma solo por canales en los hordes externos 
(region paranodal) y por canales internos de la celula, 
denominadas incisuras de Schmidt-Lanterman. Estas 


celulas enrollan su membrana alrededor del axon 
(pueden hacerlo hasta mas de 200 veces) y se tinen 
con tecnicas para lfpidos (Sudan, tetroxido de osmio, 
Weigert). Con estas tecnicas al microscopio optico, la 
mielina se observa en cortes transversales de nervios 
como cfrculos oscuros que rodean un centra claro 
que corresponde a los axones. Su ultraestructura (al 
microscopio electronico en preparados fijados con os- 
mio) destaca porque la mielina forma gruesas bandas 
electrodensas, que se alternan con delgadas bandas 
electrolucidas con una caracterfstica «periodicidad» 
alrededor del axon. La fusion de las caras internas 
de la membrana forma la «lfnea densa mayor» y la 
fusion de las caras externas de aquella forma la «lfnea 
intraperiodica», de 2-3 y 9-10 nm de espesor, respec- 
tivamente (fig. 7.8; v. tambien fig. 7.7). En el SNP, un 
axon puede poseer a lo largo de su trayecto muchas 
celulas de Schwann, ya que cada una de estas celulas 
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FIGURA 7.7 Esquema de la mielinizacion en los sistemas nerviosos central (SNC) y periferico (SNP). Arriba a la derecha se observa 
la mielinizacion que realiza un oligodendrocito en el SNC; observese que un oligodendrocito mieliniza a varios. Arriba a la izquierda 
se observa la mielinizacion que realiza la celula de Schwann en el SNP; observese que cada celula de Schwann solo mieliniza un 
axon. En el centra y abajo, se ve un esquema de la ultraestructura de un axon mielmico, con los detalles de la vaina de mielina, y de 
cuatro axones amielmicos rodeados de una celula de Schwann que no forma mielina. 
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FIGURA 7.8 Detalle ultraestructural de la vaina de mielina. 

mieliniza a un solo axon. En el SNC, en cambio, las 
celulas que forman mielina son los oligodendrocitos, 
que poseen prolongaciones a partir de las cuales se 
forman distalmente anchas laminas cuadrangulares 
con escaso citoplasma que rodean a los axones; es 
decir, que a diferencia de las celulas de Schwann, 
un oligodendrocito puede mielinizar varios axones 
y/o varios segmentos de un mismo axon. Entre las 
vainas de mielina, cuyos extremos forman lengiictas 
de citoplasma (region paranodal), se dispone una 
zona del axon, por lo general algo dilatado, que forma 
una region nodal o «nodo», descrito por el patologo 
frances Louis- Antoine Ranvier como intervalos libres 
de mielina de no mas de 1 |xm de longitud. Es en esta 
zona (nodos de Ranvier) donde los canales para sodio 
quedan expuestos al lfquido extracelular rico en sodio 
este ion. En el SNP los nodos estan «cubiertos» por 
microvellosidades y prolongaciones paranodales de 
la celula de Schwann denominados «bucles parano- 
dales». En el SNC los nodos estan «desnudos» pero 
rodeados por lengiietas astrogliales. 

9 CONDUCCION CONTINUA 
Y SALTATORIA 

Cuando se dispara un potencial de accion en una neu- 
rona, este se propaga como una onda de despolariza- 
cion en forma anterograda; si esto ocurre en axones 
sin mielina (axon amielmico), la conduccion es «conti- 
nua» ya que los canales de sodio que se activan se van 
abriendo a lo largo de toda la trayectoria del axon. Por 
© el contrario, cuando el axon esta rodeado por mielina 


6 vueltas 


1 0 nm distancia interperiodo 


(axon mielmico), solo se producira un potencial de 
accion con entrada de sodio en los nodos de Ranvier, 
ya que la mielina, al ser lipfdica, es un aislante del 
lfquido extracelular, compuesto por agua y sales. De 
esta manera, la conduccion sera «saltatoria» ya que la 
despolarizacion «salta de nodo en nodo» sorteando los 
segmentos mielinizados (internodos) de 0,5 a 1 mm de 
longitud, y esto conlleva a un importante aumento de la 
velocidad de conduccion. La diferencia de velocidad 
entre un axon amielmico y uno mielmico puede ir de 
1 a 100 metros por segundo, respectivamente, es decir, 
que en el mielmico es 100 veces superior o mas. Por 
otro lado, la mielina aporta ahorro de energfa, pues la 
membrana «activa», al no ser continua, utiliza menos 
ATP mitocondrial. Ademas, para que un axon amie- 
lmico transmita el impulso a la misma velocidad que 
uno amielmico necesitarfa un muy sustancial aumento 
del diametro, asf que con la mielina se ahorra espacio. 
A modo de ejemplo, si la medula espinal careciese 
de mielina, para conducir a la velocidad que lo hace 
deberfa tener varios metros de diametro. 


10 SINAPSIS 

Se considera a la sinapsis (termino acunado por el 
neurofisiologo ingles sir Charles Sherrington: syn, 
«junto»; haptein, «asir con firmeza») como un tipo 
de comunicacion intercelular entre neuronas. Es la es- 
tructura histologica y funcional donde se lleva a cabo 
el proceso de neurotransmision. Hasta finales del siglo 
xix, se consideraba al tejido nervioso como una masa 
gelatinosa multinucleada; este concepto cambio con 
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el advenimiento de la tecnica de impregnacion argen- 
tica que aplico Camillo Golgi (premio Nobel en 1906) 
sobre el tejido nervioso. Con ella pudo observarse 
por primera vez, en negro sobre fondo amarillo bri- 
llante, la forma (como «sombra chinesca»), aunque 
sin detalles intracelulares, de las neuronas (soma, 
dendritas, espinas y axones). Golgi considero que las 
neuronas mantenfan una continuidad a traves de 
las prolongaciones formando una red, la «teorfa del 
reticularismo», teorfa que sostuvo ferreamente hasta 
el fin de sus dfas. En sus estudios electrofisiologicos, 
Sherrington advirtio un «retardo» en la conduccion 
electrica entre una neurona y la siguiente, con lo 
cual sospecho que estas neuronas no formaban una 
red, sino que eran celulas individuales. Fue el gran 
cientffico espanol don Santiago Ramon y Cajal (pre- 
mio Nobel en 1906) quien finalmente, gracias a una 
modificacion tintorial que realizo sobre la tecnica 
de impregnacion argentica de Camillo Golgi, deter- 
mine que las neuronas son celulas independientes 
(«doctrina neuronal o neuronismo»), ya que la plata se 
deposita fuertemente en terminaciones bulbosas (los 
bo tones sinapticos), que se tinen de negro y se obser- 
van distintos y separados de las dendritas y del soma 
mas amarronados. Con el advenimiento del micros- 
copio electronico, en 1954 el neurocientffico argen- 
tino Eduardo De Robertis describio la ultraestructura 
precisa del boton sinaptico que contiene al neuro- 
transmisor en el interior de las vestculas sinapticas. 


Las sinapsis pueden clasificarse segun el tipo de neu- 
rotransmision en qutmicas, electricas y gaseosas. Las 
sinapsis qutmicas constan de un boton sinaptico, que 
es una dilatacion bulbosa en el extremo distal de cada 
ramificacion del teledendron. En su interior se alojan 
las vestculas sinapticas que contienen una sustancia 
qutmica o neurotransmisor determinado. En general, 
en el centro del boton se concentran mitocondrias y 
elementos del citoesqueleto. Entre la membrana del 
boton sinaptico y la membrana de la neurona «diana» 
se establece la sinapsis. En el interior del boton o 
terminal presinaptico se encuentra el aparato presi- 
naptico formado por conos proteicos electrodensos, 
cuya base descansa en la membrana presinaptica. 
Entre la membrana presinaptica y postsinaptica existe 
un espacio intersinaptico (20-40 nm). Por debajo de 
la membrana postsinaptica se encuentra un aparato 
postsinaptico, que esta formado por una estructura 
densa proteica de espesor homogeneo y cuya mem- 
brana contiene los receptores espectficos para el neu- 
rotransmisor (fig. 7.9). Cuando el impulso nervioso 
con la entrada de sodio llega al extremo proximal 
del boton sinaptico, se abren canales de calcio de- 
pendientes de voltaje, este ion ingresa en el boton 
e induce, por union a la sinaptotagmina, protetna 
vesicular secuestradora de calcio, la migracion de las 
vestculas hacia la membrana presinaptica, las cuales 
se ubican entre los conos proteicos. Luego, las mem- 
branas de las vestculas se fusionan con la membrana 
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FIGURA 7.9 A) Esquema de la ultraestructura de una sinapsis quimica. A la derecha se observan las diferencias ultraestructurales 
entre las sinapsis excitatorias (asimetricas) y las inhibitorias (simetricas). B) Fotomicrografia electronica de una sinapsis quimica. 
Observese el aparato pre y postsinaptico. 
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presinaptica por accion de protemas vesiculares (si- 
nap tofisina, sinaptobrevina y sinapsina), y se forman 
poros, que en un corte sagital adoptan una «imagen 
en omega» (Q); entonces se libera el neurotransmisor 
por exocitosis al espacio sinaptico, donde difunde 
a traves de la hendidura sinaptica para acoplarse a 
los receptores de la membrana postsinaptica. Dicho 
acoplamiento desencadena la despolarizacion de la 
membrana postsinaptica con entrada masiva de sodio. 
En las decadas de los sesenta y setenta, estudios de la 
investigadora argentina Amanda Pellegrino de Iraldi 
permitieron identificar algunos neurotransmisores 
por la ultraestructura de las vesiculas sinapticas; 
asi, la acetilcolina se encuentra en pequenas vesi- 
culas redondas y electrolucidas, las catecolaminas 
en vesiculas redondas con un «core electrodenso», 
y el GABA de forma ovoide. En la decada de los 
setenta se descubrieron muchos neurotransmisores 
peptidicos (colecistocinina, endorfinas, sustancia P, 
etc.) que se alojan en vesiculas grandes, mayormente 
ubicadas en el extremo proximal del boton sinaptico 
y que descargan su secrecion en las zonas laterales 
del mismo sin contactar con el aparato presinaptico. 
Una vez liberado el neurotransmisor, la vesicula re- 
aliza un mecanismo de reciclaje de membrana en 
el que interviene la clatrina. Es posible distinguir 
ultraestructuralmente si una sinapsis es excitatoria o 
inhibitoria, por la forma de las vesiculas y el espesor 
relativo entre los aparatos pre y postsinaptico. En 
las sinapsis excitatorias, las vesiculas son en general 
redondas y el espesor del aparato postsinaptico es 
mas grueso que el presinaptico (sinapsis asimetrica), 
mientras que en las sinapsis inhibitorias, las vesiculas 
son ovoides y el espesor del aparato postsinaptico 
es similar al del presinaptico (sinapsis simetrica) 
(v. fig. 7.9). Como se apunto anteriormente, una 
sinapsis excitatoria (p. ej., glutamatergica) produce 
despolarizacion por entrada de sodio, mientras que 
una sinapsis inhibitoria (p. ej., gabaergica) indu- 
ce hiperpolarizacion por entrada masiva de cloro, 
que tiene cargas negativas. Las sinapsis electricas o 
electrotonicas estan constituidas por uniones nexus 
o gap-junction, establecidas por un gran numero 
de conexones, que a traves de sus poros permiten 
el intercambio electrico y metabolico bidireccional 
semej antes a los que se encuentran en los discos in- 
tercalares entre miocardiocitos contiguos. Este tipo 
de sinapsis solo se encuentra en el ser humano en la 
porcion sinaptica de los fotorreceptores y entre las 


celulas mitrales del bulbo olfatorio. Las sinapsis ga- 
seosas se caracterizan por la liberation de gas (como 
el oxido nitrico) por parte de las neuronas; dicho gas 
tiene un radio de distribution de hasta 100 |xm, e 
interactua con receptores citosolicos como la enzima 
guanilato ciclasa produciendo segundos mensajeros 
como el AMPc. Desde el punto de vista histologico 
estructural, las sinapsis se pueden clasiticar en sim- 
ples (axoespinosas, axodendrfticas, axosomaticas, 
axoaxonicas, dendrodendriticas, dendrosomaticas, 
somatodendriticas y somatosomaticas), o complejas 
(reciprocas, triadas, glomerulares). 

Existen «dogmas» en la neurociencia que se han 
dciTiimbado en las ultimas decadas. Se aseguraba el 
siguiente precepto: «una neurona = un neurotrans- 
misor» (principio de «Dale»). Hoy en dia sabemos 
que una neurona puede tener dos o mas neurotrans- 
misores en sus botones sinapticos («colocalizacion de 
neurotransmisores»). Tambien se aseguraba que las 
sinapsis eran siempre unidireccionales, con direction 
anterograda, pero se han descrito receptores presi- 
napticos en las sinapsis qufmicas, y existen sinapsis 
reciprocas, con sinapsis qufmicas bidireccionales 
entre los mismos extremos de contacto. Con el des- 
cubrimiento de la participation del oxido nftrico en 
el SNC se evidencia que este tipo de sinapsis gaseosa 
no posee receptores postsinapticos, sino que la comu- 
nicacion puede ser retrograda estimulando receptores 
citosolicos en el boton presinaptico. Ademas, por 
ultimo, se aseguraba que las neuronas maduras nunca 
se dividen, ya que son celulas especializadas. Es- 
tudios pioneros del investigador argentino Fernando 
Nottebohm abrieron el campo de investigation de 
las celulas madre neuronales existentes en el SNC 
adulto, que se encuentran en la zona subventricular, 
el giro dentado del hipocampo y el epitelio olfatorio. 

11 CELULAS GLIALES 

El nombre fue acunado por el padre de la patologia 
moderna, Rudolf Virchow: proviene de glue («pega- 
mento» o «cola»), ya que estas celulas poseen, entre 
muchas otras funciones, la de sosten, aunque ante- 
riormente el anatomista aleman Karl Deiters las habia 
denominado «celulas aracniformes». En Argentina, el 
investigador espanol don Pio del Rio Hortega fue un 
referente en el estudio de estas celulas en tejido normal 
y patologico (tumores). Las principales celulas gliales 
son los astrocitos, los oligodendrocitos y las celulas 
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FIGURA 7.1 0 A) Esquemas de los principales tipos celulares del tejido nervioso. En la hilera superior se muestran las caracterfsticas 
morfologicas. En la hilera inferior se muestran las caracterfsticas nucleares si se tinen con Nissl. B) Fotomicrograffa de neurona 
tenida con Nissl. C) Fotomicrograffa de celulas gliales tenidas con Nissl; las flechas celestes senalan los astrocitos, las flechas rojas 
indican los oligodendrocitos, y la flecha verde senala un microgliocito. Observese que en las celulas gliales solo los nucleos se tinen. 


de la microglia. Tambien pertenecen a este grupo las 
celulas de Schwann, los ependimocitos (que forman un 
epitelio ctibico simple limitando con el lfquido cefalo- 
rraquideo [LCR]) y los tanicitos (celulas ependimarias 
modificadas, alojadas en el piso del III ventrfculo). 

11.1 Astrocitos 

Como su nombre indica, tienen forma «de estrella», 
poseen un nucleo grande de cromatina laxa o con 
la cromatina densa asociada a la envoltura nuclear 
(fig. 7.10). Su citoplasma es de gran tamano, con 
pocas organelas y electrolucido de aspecto «acuoso» 


en la microscopia electronica. Es caracterfstico de 
estas celulas su contenido en filamentos intermedios 
especfficos, como la protema gliofibrilar acida (GFAP, 
glial fibrillary acidic protein) (fig. 7.1 1). Segun esten 
en la sustancia gris o en la sustancia blanca, difieren en 
su morfologla. Los astrocitos de la sustancia gris se 
denominan «protoplasmaticos» por tener un mayor 
citoplasma con prolongaciones mas gruesas y rami- 
ficadas (v. fig. 7. 10). Estas envuelven a las dendritas y 
los axones neuronales, asi como a los capilares, cons- 
tituyendo parte del neuropilo. Los astrocitos de la sus- 
tancia blanca tienen prolongaciones mas largas, finas 
y no ramificadas, y se les denomina «fibrosos» porque 
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FIGURA 7.1 1 A) Fotomicrograffa optica de astrocitos inmunomarcados con anticuerpos anti-GFAP. Observense los capilares 
sangumeos (v) rodeados de prolongaciones astrocfticas (pies chupadores), que participan en la formacion de la barrera hematoencefalica. 
B) Fotomicrograffa electronica del cuerpo de un astrocito en la que el nucleo posee cromatina laxa y grumos de heterocromatina 
asociados a la envoltura nuclear. 


se adaptan al espacio entre los haces de axones (v. 
fig. 7.10). Estas celulas cumplen multiples funciones: 

1. Sosten o soporte estructural de las neuronas. 

2. Fagocitosis de cuerpos o agentes extranos. 

3. Mantienen el microambiente neuronal, proveyen- 
do al lfquido extracelular de un adecuado balance 
hidrosalino, gracias a su funcion de reservorio de 
electrolitos, actuando como buffers o tampones 
celulares, principalmente en la concentracion de 
iones sodio. 

4. Participan en el trofismo neuronal, aportando 
factores de crecimiento. 

5. Participan en el metabolismo del glutamato, prin- 
cipal neurotransmisor excitatorio. 

6. Desarrollan sinapsis transitorias durante la neu- 
rogenesis, ademas de formar la glia radial, a 
traves de la cual se gufan los neuroblastos en su 
migracion. La glia de Bergmann en el cerebelo y 
las celulas de Muller en la retina son resabios de 
este tipo de celulas en el adulto. 

7. Intervienen en la cicatrizacion cerebral cuando 
se produce una lesion, desarrollando un rapido 
crecimiento con aumento de gliofilamentos (hiper- 
trofia) y division celular (hiperplasia) llamada 
«reaccion astroglial» o «gliosis», que los neuro- 
patologos evidencian con tecnicas de inmunoci- 
toqufmica utilizando anticuerpos anti-GFAP. 

8. Poseen receptores a algunos neurotransmisores, por 
lo que se estan estudiando terapias neurogliales. 

9. Funcion de «compartimentalizaci6n», ya que «ta- 
© pizan» los capilares sangumeos, que en el SNC son 


de tipo continuo, separandolos del compartimento 
nervioso. Las celulas endoteliales estan rodeadas 
por «pies astrocitarios» que provienen de prolon- 
gaciones de estas celulas, antiguamente denomina- 
das por Cajal «pies chupadores» (v. fig. 7. 1 1). De 
manera que se completa con ellas la barrera hema- 
toencefalica (BHE: celula endotelial + membrana 
basal + pie astrocftico) evitando el contacto directo 
de las neuronas con la sangre e impidiendo el 
acceso de sustancias nocivas o toxicas al SNC sal- 
vo en las «ventanas» del cerebro, que se encuentran 
en zonas neuroendocrinas particulares. Tambien 
compartimentalizan a traves de pies astrocitarios a 
las celulas del epitelio ependimario y a las celulas 
de la pioaracnoides, formando en ambos casos 
la barrera lfquido cefalorraqufdeo-encefalica 
(BLCR-E), evitando en este caso el contacto de las 
neuronas con el LCR. Algunas celulas astrocfticas 
modificadas reciben nombres especiales, tal es el 
caso de los pituicitos, en la neurohipofisis (fig. 7.12). 

11.2 Oligodendrocitos 

Son las celulas que forman la mielina en el SNC, 
como ya se ha descrito anteriormente, y su nombre 
proviene de la traduccion del griego ( oligo : escaso; 
dendron: prolongaciones). Poseen un nucleo redondo, 
pequeno y de cromatina densa, con escaso citoplasma 
en el soma (v. fig. 7. 10). Al visualizar estas celulas al 
microscopio electronico se destacan su nucleo y su 
citoplasma caracterfsticamente electrodensos, con 
muy escasos filamentos intermedios (vimentina y 
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FIGURA 7.1 2 Esquema de la participation de los astrocitos en la formation de las distintas barreras: barrera llquido cefalorraqmdeo 
encefalica (BLCR-E) y barrera hematoencefalica (BHE). Ademas, se muestra la participation del astrocito en otorgar el microambiente 
qulmico y ffsico al tejido nervioso. Forman la glia limitante por debajo de la piamadre en el encefalo. Tambien se muestra que el 
astrocito participa activamente en los procesos de lesion cerebral proliferando e hipertrofiandose, dando lugar a la llamada reaction 
astrocitaria o astrogliosis. 


nestina) (fig. 7.13). Desde el soma parten finas y lar- 
gas prolongaciones a partir de las cuales se forman, en 
los extremos, anchas laminas con escaso citoplasma 
que rodean y mielinizan entre 20 y 40 axones. A dife- 
rencia de las celulas de Schwann, un oligodendrocito 
puede mielinizar varios axones. Pueden format' tam- 
bien una capsula glial rodeando las neuronas de los 
ganglios, denominandose celulas satelite o anficitos. 

1 1 .3 Celulas microgliales o de 
Del Rio Hortega 

Son las unicas celulas del SNC que derivan de meso- 
dermo, desarrollandose a partir de pericitos que rodean 
los capilares en el tejido nervioso. Generalmente se 
encuentran cerca de capilares, y poseen un nucleo 
con forma alargada o «de coma» con cromatina rela- 
tivamente densa (v. fig. 7.10), con escaso citoplasma 
electrodenso al microscopio electronico desde donde 
se originan escasas prolongaciones cortas, irregulares y 
con expansiones laterales semejantes a espinas. Lo mas 


destacado en su citoplasma es la abundante presencia 
de lisosomas y granulos de lipofucsina, ya que estas 
celulas tienen una accion macrofagica, removiendo 
detritos celulares. Intervienen en la defensa como ma- 
crofagos del tejido nervioso, funcion que comparten 
con los astrocitos. Frente a infecciones, aumentan en 
numero (microgliocitosis). Ademas, son celulas pre- 
sentadoras de antlgenos (CPA), semejando celulas den- 
drlticas (fig. 7.14) mediante la expresion de complejo 
mayor de histocompatibilidad de tipo II (CMH II). 

12 NERVIO 

Un nervio es un conjunto de fascfculos de axones 
separados entre si por tejido conectivo denso (pe- 
rineuro). Cada axon esta rodeado por escaso tejido 
conectivo laxo, que forma el endoneuro. En todo su 
trayecto el nervio esta irrigado y delimitado por una 
capsula de tejido conectivo denso de la que parten 
tabiques (epineuro). El nervio puede ser mielmico, 
en cuyo caso se encuentran en su trayecto los somas 
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FIGURA 7.13 Fotomicrografia electronica de un oligodendrocito. Observese que el nucleo posee cromatina densa y el citoplasma 
es muy electrodenso. En el neuropilo, rodeando al oligodendrocito, se observan axones mielmicos (AM). 



de las celulas de Schwann que los mielinizan. Hay 
nervios amielmicos, en cuyo caso los axones estan 
rodeados por prolongaciones de la celula de Schwann 
que no se enrollan formando la vaina de mielina. 
La observacion de un nervio mielmico en un corte 
histologico tenido con tetroxido de osmio permite 
observar las vainas de mielina como circunferencias 
negras al corte transversal (v. cap. 3, fig. 3.13 C). 

13 ESTUDIO HISTOLOGICO 
DEL TEJIDO NERVIOSO 

El tejido nervioso no puede interpretarse adecuada- 
mente con la tincion de rutina hematoxilina-eosina, 
con la que se observan multiples nucleos con un fondo 
© rosado, semejando una gran masa sincitial; debido a 


ello se utilizan tecnicas especiales (descritas en el 
cap. 3). Gracias al aporte de Camillo Golgi y su tec- 
nica de impregnacion argentica, se logro interpretar 
la forma de las celulas que lo componen (fig. 7.15). 
Luego Cajal perfecciono las impregnaciones determi- 
nando que las neuronas son individuales (v. fig. 7. 15). 
Franz Nissl, con colorantes basicos observo los gra- 
nulos basofilos y nucleos (v. fig. 7.15), que permitie- 
ron establecer conexiones cerebrales muy diffciles 
de estudiar hasta entonces (v. mas adelante). La 
impregnacion argentica con carbonato de plata per- 
mitio ademas estudiar los diferentes tipos de celulas 
gliales (Del Rio Hortega) (v. cap. 3). Una combi- 
nacion para estudiar somas neuronales y axones 
es la tecnica de Kliiver-Barrera (Nissl + luxol fast 
blue). Para la mielina es adecuado utilizar las 
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FIGURA 7.15 En la parte superior se observan los esquemas comparativos y en la parte inferior las imagenes fotograficas 
correspondientes a las principales tinciones utilizadas para el tejido nervioso. 


tecnicas de Sudan, tetroxido de osmio, o hematoxilina 
Weigert-Pal. 

14 PROYECCION CLINICA 

Frente a la seccion de un axon se producen, en el lap- 
so de uno a varios meses, dos tipos de degeneration: 
a ) anterograda o walleriana, donde se disuelven los 
neurotubulos del citoesqueleto pero aumenta la con- 
centration de neurofilamentos (hipertrofia filamen- 
tosa), y a nivel sinaptico disminuye el numero de ve- 
sfculas sinapticas; en la mielina se establece ademas 
una ti'pica deslaminacion, y b) retrograda, donde el 
soma degenera siendo caracterfstica su vacuo! izaci on. 


Tambien se lateraliza el nucleo volviendose picnotico 
en su ultima etapa y aumenta el numero de granulos 
de Nissl (tigrolisis), degenerando luego (cromatoli- 
sis). Estas imagenes evidencian un dano que clara- 
mente puede observarse cuando se utiliza la tecnica 
de Nissl. Esta tecnica permitio que a principios del 
siglo xx se detectaran muchas conexiones entre nu- 
cleos en el SNC, mediante la realizacion de lesiones 
y si al practicar cortes del cerebro en forma seriada 
un mes despues de la lesion se observaban este tipo 
de imagenes significaba que existia una conexion 
entre ambos nucleos. En Argentina, este metodo fue 
ampliamente utilizado por la escuela de Cristofredo 
Jakob y Braulio Moyano, y en Flolanda, por Walle 
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Nauta. Dependiendo del tiempo transcurrido despues 
de la lesion y la distancia al cuerpo neuronal, existe 
la posibilidad de regeneracion de las conexiones, 
que determina el exito del reimplante en organos y 
miembros amputados. 

En neuropatologfa es importante detectar la 
«reaccion astroglial» mediante inmunocitoqumiica, 
con anticuerpos anti-GFAP. Los astrocitos intervienen 
cicatrizando la zona de degeneracion neuronal en 
procesos posteriores a lesiones (trauma) o accidente 
cerebrovascular. Es por esto que una lesion cerebral 
focalizada puede detectarse perfectamente mediante 
esta tecnica en estudios post mortem. 

Existen situaciones patologicas en las que disminu- 
ye el numero de astrocitos; si esto ocurre, dado que 
estas celulas cumplen la funcion de buffers, no pueden 
controlar la concentracion de sodio extracelular, y el 
aumento de este ion en el microambiente neuronal pue- 
de predisponer a la formacion de focos epileptogenos. 

El neuropilo, tal como se describio con anterio- 
ridad, indica caracterfsticas de especie, y tiene su 
maximo valor en el ser humano. Se ha encontrado 
que disminuye en la demencia tipo Alzheimer y en 
la esquizofrenia. Normalmente no debiera disminuir, 
ya que a pesar de la muerte neuronal progresiva en la 
vejez, la arborizacion dendrftica o sprouting compen- 
sa la perdida celular. Este aspecto fue muy estudiado 


por la neurobiologa Rita Levi-Montalcini, quien se 
manifestaba a favor del estfmulo constante en todas 
las etapas de la vida. 

Existen enfermedades desmielinizantes de 
etiologfa (causa) desconocida, pero con un 
componente autoinmune, en las cuales la perdida de 
oligodendrocitos y/o celulas de Schwann y un proceso 
inflamatorio producen graves fallos en la funcion del 
tejido nervioso. La esclerosis en placas es un claro 
ejemplo, en que se originan focos inflamatorios por 
alteracion autoinmune hacia la mielina, danando los 
reflejos y los movimientos corporales. 

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA 

De Robertis E, Benett SH. A submicroscopic vesicular component 
of the synapses. Fed Proc 1954; 13:35. 

Fawcett DW. Tratado de Histologfa. Bloom-Fawcett. 1 1 , a ed. 
Madrid: McGraw-Hill Interamericana; 1987. 

Nixon RA, Yuan A. Cytoskeleton of the Nervous System. 
Advances in Neurobiology 3. NuevaYork: Springer; 2011. 

Pecci Saavedra J, Vilar O, Pellegrino de Iraldi A. Histologfa 
Medica. 3. a ed. Buenos Aires: Lopez Libreros; 1990. 

Pellegrino de Iraldi A, Farini Duggan H, De Robertis E. Adrener- 
gic synaptic vesicles in the anterior hypothalamus of the rat. 
AnatRec 1963;145:521-31. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capi'tulo | 7 Tejido nervioso 


131. el 


Autoevaluacion 

Preguntas 

1 . ^Que tecnicas histologicas se pueden emplear para 
el estudio de las neuronas? ^Que elementos de las 
neuronas se ponen en evidencia con estas tecnicas? 

2. ^Que diferencias hay entre la sustancia gris y la 
sustancia blanca? 

3. ^Que es el neuropilo y cual es su importancia 
fisiologica? 

4. Describa una sinapsis qufmica al microscopio 
electronico. 

5. Mencione las caracterfsticas estructurales y la 
funcion de los astrocitos. 

Respuestas 

1. Se pueden emplear las tecnicas de Nissl, Golgi y 
Cajal. La tecnica de Nissl tine el citoplasma basofilo 
y el nucleo (cromatina laxa y nucleolo evidente). 
Tambien se tine el comienzo de las dendritas pero 
no asf el cono axonico porque no hay retfculo 
endoplasmico rugoso ni polirribosomas en el mis- 
mo. No se ven las prolongaciones con Nissl. La 
tecnica de Golgi es una tecnica de impregnacion 
argentica que tine las neuronas de color negro. 
Se tinen el soma y todas las prolongaciones den- 
drfticas y el axon. No se discrimina el nucleo del 
citoplasma. La tecnica de Cajal es una tecnica de 
impregnacion argentica que tine las neuronas 
de color marron. La plata se precipita sobre los 
neurofilamentos, por lo que se tinen el citoplasma, 
las prolongaciones dendrfticas y el axon. El nucleo 
no se tine. 

2. La sustancia gris posee somas neuronales, celulas 
gliales y prolongaciones neuronales y gliales. La 
sustancia blanca carece de somas neuronales, 
posee celulas gliales y prolongaciones neuronales 
y gliales. La sustancia gris se dispone formando 
cortezas, nucleos o ganglios. La sustancia blanca 
se dispone en el centra de los organos del sistema 
nervioso central salvo en la medula, donde forma 
cordones (anterior, laterales y posteriores) de ubi- 
cacion externa respecto de la sustancia gris. 

3. El neuropilo es la malla o red de prolongacio- 
nes interpuesta entre los somas neuronales. Su 


importancia es que este conjunto de prolongacio- 
nes esta relacionado con la conectividad de las 
neuronas, y de el depende la capacidad funcional 
y asociativa del sistema nervioso. 

4. En toda sinapsis qufmica se observa un boton o termi- 
nal presinaptico (generalmente perteneciente 
a un axon), un espacio o hendidura sinaptica 
y un elemento postsinaptico que suele ser una 
dendrita, pero puede ser un axon, un soma o la 
membrana de una celula efectora. En el terminal 
presinaptico se observan mitocondrias, ele- 
mentos del citoesqueleto y vesfculas sinapticas 
que contienen neurotransmisores. La membrana 
presinaptica esta especializada, posee sitios acti- 
vos de liberacion y muestra imagenes de exocitosis 
en forma de letra omega. El espacio o hendidura 
sinaptica es atravesado por protemas que desem- 
penan una funcion mecanica al unir las dos mem- 
branas; pero, ademas, limitan la difusion del neu- 
rotransmisor. La membrana postsinaptica posee 
los receptores de membrana para los neurotrans- 
misores y un complejo proteico denominado 
retfculo subsinaptico. 

5. Los astrocitos son celulas gliales que poseen un 
citoplasma con numerosas prolongaciones que con- 
fieren a estas celulas una forma estrellada. Se dis- 
tinguen astrocitos protoplasmaticos, en la sustancia 
gris, con prolongaciones mas gruesas, y astrocitos 
fibrosos, en la sustancia blanca, con prolongaciones 
mas finas o delgadas. Los nucleos de estas celulas 
son unicos, ovoides y de cromatina laxa. Los as- 
trocitos cumplen funciones de sosten, forman la 
barrera hematoencefalica, las sustancias que en- 
tran en el sistema nervioso central (SNC) deben 
atravesar las prolongaciones astrocitarias, regulan 
la composicion del medio en el que se encuentran 
las neuronas recaptando iones y neurotransmisores 
como el glutamato. Ante lesiones del SNC, pueden 
realizar fagocitosis y experimentan una reaccion 
de hipertrofia reconocida como gliosis reactiva 
en la cual incrementan sus filamentos intermedios 
(GFAP). Los astrocitos sintetizan y liberan factores 
troficos para las neuronas. 
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1 TEJIDO CARTILAGINOSO 

El tejido cartilaginoso es un tipo de tejido conectivo 
especializado que forma los cartflagos, encargados 
del sosten, el soporte mecanico y la lubricacion de 
las articulaciones. Es un tejido muy importante en el 
desarrollo del esqueleto durante el perfodo embriona- 
rio y tambien en la reparacion del hueso fracturado. 

Asimismo, esta variedad de tejido conectivo de 
sosten esta especializado en el soporte de cargas entre 
los extremos oseos y tambien en la formacion de la 
primera estructura esqueletica corporal (osificacion 
endocondral); en el adulto, participa en el soporte es- 
tructural de algunas cavidades y estructuras externas, 
en el soporte de las vfas respiratorias superiores y en 
la formacion de las articulaciones. Las propiedades 
de viscosidad y elasticidad de su matriz extracelular 
le dan al cartflago la dureza y la flexibilidad carac- 
terfsticas. El cartflago puede crecer rapidamente 
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manteniendo al mismo tiempo un grado considerable 
de rigidez, de gran valor para el desarrollo fetal. La 
mayor parte del esqueleto axial y de las extremidades 
se forman a partir de un molde de tejido cartilaginoso 
que mas tarde es reemplazado por tejido oseo. El 
cartflago hialino es el tipo mas distribuido, mien- 
tras que los otros dos tipos, elastico y fibroso, son 
variantes de esta estructura basica. 

El cartflago tiene una presencia en el cuerpo 
mas limitada en la vida posnatal, aunque continua 
desempenando un papel preponderante en el creci- 
miento longitudinal de los huesos largos. Cuando 
el individuo alcanza la talla adulta, los modelos 
cartilaginosos de los huesos ya han sido sustitui- 
dos completamente por tejido oseo, excepto en lo 
que respecta a una fina capa de cartflago que per- 
siste durante toda la vida en las superficies articu- 
lares. 
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1 .1 Componentes del tejido cartilaginoso 

Como todo tejido conectivo, esta formado por celulas 
y abundante sustancia intercelular. Las celulas (con- 
droblastos y condrocitos) se encuentran distribui- 
das en una matriz extracelular de tipo gelatinosa y 
elastica que, a diferencia de los demas tejidos conec- 
tivos, es avascular y aneural. El predominio de las 
glucoprotefnas de la sustancia amorfa en la matriz 
extracelular hace que en los preparados histologi- 
cos tenidos con hematoxilina-eosina se la observe 
basofila. Sus celulas contactan por su membrana 
plasmatica con la pared de las cavidades donde se 
alojan, llamadas condroplastos, que constituyen, por 
lo tanto, una cavidad virtual. 

El cartflago se dispone en placas rodeadas por 
pericondrio con una disposition tfpica. El pericondrio 
extemo o fibroso (posee fibrocitos, fibroblastos, hbras 
colagenas y vasos) y el pericondrio interno o condro- 
geno (donde se ubican los condroblastos) rodean una 
placa donde se localizan los condrocitos, tanto mas 
grandes cuanto mas centrales se encuentran. Los con- 
drocitos estan rodeados por la matriz cartilaginosa (ba- 
sofila en los cortes tenidos con hematoxilina-eosina). 
La basofilia de la matriz aumenta de intensidad al- 
rededor del condroplasto (zona territorial), deno- 
minandose a la matriz que queda entre estas «zona 
interterritorial». 

A1 ser el cartflago avascular, las celulas se nutren 
por difusion de gases y nutrientes a traves de la fase 
acuosa de la matriz extracelular, desde los capilares 
del pericondrio externo. Se distinguen tres tipos de 
cartflago (hialino, elastico y fibroso) segun la canti- 
dad de fibras de colageno y elasticas que posean y la 
abundancia de matriz extracelular. 

7.7.7 Celulas 

1.1. 1.1 Condroblastos 

Son celulas inmaduras que sintetizan la matriz del 
cartflago. En los preparados histologicos tenidos con 
hematoxilina-eosina presentan forma oval y se alojan 
en espacios virtuales llamados condroplastos; el eje 
longitudinal de la celula es paralelo a la superhcie. Su 
nucleo es de cromatina laxa (eucromatico), de locali- 
zation central o levemente excentrico. El citoplasma 
es basohlo, caracterfstico de las celulas que sintetizan 
protefnas. Ante diferentes estfmulos, se diferencian 
a condrocitos que comienzan la fase biosintetica 


formando la matriz extracelular propia del cartflago, 
quedando inmersas en ella. Se encuentran formando 
parte del pericondrio interno (v. mas adelante) y en 
la superhcie libre del cartflago articular. 

1.1. 1.2 Condrocitos 

Son celulas grandes y esfericas, con citoplasma aci- 
dohlo y un nucleo central de cromatina densa. Se 
localizan en la placa cartilaginosa, y en las prepara- 
ciones histologicas suelen tener una forma pequena 
debido a que se retraen durante la deshidratacion, 
por lo cual se separan de la pared del condroplasto, 
formando una zona vacfa, dando la falsa apariencia, 
por artefacto de tecnica, de existir un espacio real a 
su alrededor. En su ultraestructura contiene algunas 
pequenas gotas de lfpidos y cantidades variables de 
glucogeno. El complejo de Golgi se ubica en la region 
yuxtanuclear, posee vacuolas, y las cisternas del retf- 
culo endoplasmico rugoso aparecen distendidas. Las 
mitocondrias son abundantes y presentan una matriz 
de baja densidad electronica. Es evidente que la ul- 
traestructura de los condrocitos no se conserva bien 
con los metodos rutinarios de procesamiento como 
ocurre con celulas de otros tejidos. Sin embargo, en las 
fotomicrograffas electronicas del tejido cartilaginoso 
procesado mediante congelation a altas presiones 
y criosustitucion, con inclusion a bajas temperaturas, 
el aspecto del cartflago es mas representative del que 
tiene in vivo. Con esta metodologfa ultraestructural 
se pueden observar algunas vacuolas citoplasmaticas, 
mitocondrias con matriz densa y cisternas del com- 
plejo de Golgi y del retfculo poco o nada distendidas. 

Cuando los condrocitos estan activamente impli- 
cados en la sfntesis de los componentes de la matriz, 
su citoplasma se vuelve mas basohlo; en las micro- 
graffas electronicas, el complejo de Golgi muestra 
una mayor prominencia y el retfculo endoplasmico 
rugoso es mas abundante. 

El condrocito sintetiza y renueva la matriz car- 
tilaginosa mediante la secretion de moleculas for- 
madoras y destructoras tales como hialuranidasas, 
condroitinasas o heparanasas, que se encargan de su 
propio remodelado: condrogenesis y condrolisis, dos 
mecanismos continuos que los condrocitos realizan 
durante toda la vida, ya que al no tener capacidad 
regenerativa, habran de mantener su matriz en con- 
tinua remodelacion. A diferencia de la matriz osea, 
donde en su formation y remocion actuan dos celulas 
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distintas, en el tejido cartilaginoso ese rol solo lo 
cumple una celula: el condrocito. 


7.7.2 Matriz cartilaginosa 
La matriz extracelular esta formada por fibras y 
sustancia fundamental. Se diferencian tres zonas 
caracterfsticas: 


1 . Matriz pericelular (la mas proxima al condrocito): 
es la matriz alrededor del condrocito y, por tanto, 
la mas concentrada. 

2. Matriz territorial: es la capa que rodea cada con- 
drocito, zona metacromatica (hace cambiar el 
color del colorante azul de metileno al violeta) y 
es ademas PAS (periodic acid Schiff) positiva. 

3. Matriz interterritorial: es la mas alejada del con- 
drocito, entre zonas donde hay matrices territo- 
riales. 


La matriz territorial ocupa una superficie variable 
en los distintos cartflagos, pero puede alcanzar un 
espesor de hasta 50 |xm. Su mayor afinidad por los 
colorantes basicos se atribuye a la mayor concen- 
tracion local de condroitfn sulfato. La matriz perice- 
lular, fina cantidad de matriz que rodea las lagunas 
con un espesor de 1 a 3 |xm, esta formada por una 
malla de fibras muy finas y de material amorfo de 
caracterfsticas similares a las de la lamina basal. Los 
estudios con tecnicas de inmunocitoqufmica sugieren 
que en esta capa pueden estar localizados algunos de 
los colagenos minoritarios. Es posible que la matriz 
pericelular desempene un papel significativo en la 
proteccion de los condrocitos de aquellos cartflagos 
sometidos a compresion o tension mecanica. 

La matriz cartilaginosa es similar a la sustancia 
fundamental de otros tejidos conectivos, aunque 
posee mayores concentraciones de proteoglucanos y 
aparece como un gel de consistencia muy firme. Los 
proteoglucanos estan entre las moleculas de mayor 
tamano que producen los condrocitos y estan com- 
puestos por una protefna central de 200 a 300 nm de 
longitud, de la que emiten cadenas de disacaridos 
llamadas glucosaminoglucanos. Los principales 
glucosaminoglucanos del cartflago son el condroitfn 
sulfato y el queratan sulfato. El extremo globular de 
la molecula esta constituido por un segmento poli- 
peptfdico que carece de cadenas laterales y presenta 
zonas de union para otra molecula de gran tamano, 
el acido hialuronico. 


En la matriz extracelular, la mayorfa de las mole- 
culas de proteoglucanos estan unidas por su cabeza 
globular a una larga molecula de acido hialuronico 
mediante una protefna de enlace, y las moleculas 
estan separadas por intervalos de 30 nm formando 
agregados de proteoglucanos. Una linica molecula 
de acido hialuronico puede tener adheridas hasta 
100 moleculas de proteoglucanos, de manera que 
estos agregados son lo suficientemente grandes como 
para quedar atrapados en la trama de fibras de cola- 
geno de la matriz. Existen pruebas de que tambien 
pueden interaccionar de forma especffica con zonas 
concretas de las estriaciones transversales de las fi- 
bras de colageno. 

La matriz del cartflago hialino presenta un color 
azul grisaceo a transparente y es parcialmente trans- 
lucida. En la microscopia optica se la observa homo- 
genea debido, en parte, al hecho de que la sustancia 
fundamental y las fibras que contiene presentan un 
fndice de refraccion aproximadamente igual. Se tine 
intensamente con la reaccion del PAS para la demos- 
tracion de hidratos de carbono, induce metacromasia 
con colorantes como el azul de toluidina y muestra una 
gran afinidad por otros colorantes basicos (fig. 8.1). 

El colageno predominante en la matriz cartilagino- 
sa es el de tipo II. Al contrario de las fibras de tipo I de 
otros tejidos conectivos cuyo diametro promedio es 
de 75 nm, el colageno tipo II forma fibras debiles con 
estriacion transversal cuyo diametro es de 15 a 45 nm y 
no forman haces gruesos. Las fibras de menor tamano 
constituyen una trama tridimensional laxa en toda la 
matriz. En la matriz interterritorial existe un gradiente 
de incremento del diametro de las fibras desde las la- 
gunas hacia la parte interna de aquella. El diametro de 
las fibras tambien aumenta desde la superficie hasta el 
interior en el cartflago articular, que no posee pericon- 
drio. En este, las fibras de la zona superficial estan 
orientadas paralelamente a la superficie, mientras que 
las mas profundas se curvan hacia dentro formando 
columnas verticales que se extienden hasta la union 
del cartflago con el hueso. 

El cartflago que esta cubierto por pericondrio es 
atravesado por columnas transversales similares de 
fibras unidas por arcos tangenciales al pericondrio 
de ambas superficies. Otras formas de cartflago mues- 
tran patrones diferentes de distribucion de las fibras 
de colageno, lo cual sugiere que la orientacion de las 
fibras se adapta para resistir la tension a la que estan 
sometidas. 
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FIGURA 8.1 Fotomicrografia optica de cartflago hialino tenido con hematoxilina-eosina. En A, las flechas negras senalan la matriz 
territorial y las blancas, la matriz interterritorial. En B, la flecha azul marca un grupo isogeno coronario; la flecha roja, un grupo 
isogeno axil, y las flechas verdes senalan condroplastos. 


Antes se consideraba que el colageno tipo II era 
el unico presente en el cartflago; ahora se sabe que 
tambien se pueden encontrar en el colagenos tipo IX, 
X y XI, asf como tres cadenas colagenas no clasifi- 
cadas. En conjunto, estas formas no constituyen mas 
del 5 al 10% de colageno total. 

Los colagenos tipo IX y XI estan estrechamente 
asociados a las fibras de tipo II, pero no se sabe con 
certeza que papel desempenan. El colageno tipo IX 
se ha localizado en las intersecciones de las libras de 
tipo II, por lo que se ha propuesto que podrfa con- 
tribuir a la estabilizacion de la malla de fibras de la 
matriz. El colageno tipo X tiene una distribucion 
muy restringida, limitada a la matriz inmediatamente 
adyacente a las zonas de hipertrofia condrocitaria en 
las zonas de osificacion endocondral. 

La organizacion molecular de la matriz cartilagi- 
nosa esta adaptada para su funcion en las superficies 
articulares de los huesos largos que soportan peso. 
El entramado fibrilar del colageno mantiene la con- 
figuracion del tejido y resiste las fuerzas de tension, 
al tiempo que los agregados de proteoglucanos que 
ocupan sus intersticios proporcionan un gel hidrata- 
do y firme que absorbe las fuerzas de compresion. 


Ademas, constituye una superficie que carece prac- 
ticamente de rozamiento en la cavidad articular. Las 
numerosas cargas negativas (carboxilo y sulfato) de 
los glucosaminoglucanos atraen moleculas de agua 
que se organizan en multiples capas alrededor de 
estos. 

El agua constituye el 70-80% del peso humedo del 
tejido. Se ha senalado que la capacidad que presenta 
el cartflago para resistir y recuperarse de las fuerzas 
de compresion se debe en gran parte a la disposicion 
del agua alrededor de sus proteoglucanos. Cuando 
se ejerce una fuerza compresiva, el agua se aleja de 
las regiones con carga electrica negativa de los pro- 
teoglucanos. Entonces, las cargas negativas de los 
grupos carboxilo y sulfato se aproximan y la fuerza de 
repulsion de estas permite resistir la compresion. Al 
desaparecer la presion, el agua retorna a las regiones 
con carga electrica negativa de los proteoglucanos y 
se restablece el estado de hidratacion normal de la 
matriz. 

Los condrocitos secretan el colageno y los proteo- 
glucanos de la matriz. El mecanismo biosintetico 
intracelular es el mismo que el de otras celulas que 
secretan protefnas. La sfntesis de la protefna y los 
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pasos iniciales en la adicion de los oligosacaridos 
tienen lugar en el retfculo endoplasmico rugoso. Tras 
el transporte de los productos al complejo de Golgi, 
se anaden rapidamente condroitm sulfato y otras 
cadenas de glucosaminoglucanos para completar el 
ensamblaje de los proteoglucanos, que son introdu- 
cidos en vesfculas secretorias cuyo desplazamiento 
hasta la superficie celular permite la liberacion del 
producto mediante exocitosis. 

En las fotomicrograffas electronicas se puede ob- 
servar material granular y filamentoso en el interior 
de la misma vesfcula secretoria, lo cual sugiere que 
el colageno y los proteoglucanos son sintetizados 
simultaneamente e introducidos en las vesfculas para 
su exocitosis. La sfntesis de acido hialuronico y de las 
protefnas de enlace se realiza a traves de un mecanis- 
mo muy similar. Los proteoglucanos son secretados 
en forma de monomeros que se unen al acido hialu- 
ronico en el medio extracelular formando agregados 
de proteoglucanos. Ademas de estos componentes de 
la matriz, los condrocitos sintetizan e incorporan 
en su superficie condronectina, una glucoprotefna 
de tipo fibronectina que se une especfficamente al 
colageno tipo II y a los glucosaminoglucanos, y cuya 
funcion no parece ser otra que la de facilitar la union 
de estos componentes de la matriz a la superficie de 
la celula. 

Tambien es importante destacar que el tejido 
cartilaginoso esta protegido contra las enzimas 
leucocitarias. 

Las inmunoglobulinas no pueden penetrar en el 
cartflago, lo cual tiene una aplicacion medica: se pue- 
de realizar un trasplante de cartflago heterologo, 
de un paciente a otro, sin que haya rechazo del te- 
jido. 

Sin embargo, el cartflago sf puede sufrir enferme- 
dades autoinmunes debidas a que el propio cartflago 
presenta sus propias moleculas como antfgenos ex- 
tranos que reaccionan con los linfocitos. 


1 .2 Crecimiento del cartflago 

Es muy importante destacar que el tejido cartilagino- 
so se origina mayoritariamente a partir del mesenqui- 
ma. El cartflago crece de dos maneras (aposicional 
e intersticial), pero tiene una capacidad limitada de 
reparacion, sobre todo cuando sufre procesos lesivos, 
© aunque sean muy leves. 


7 . 2.7 Crecimiento aposicional 
Las celulas mesenquimaticas que rodean el cartflago 
en desarrollo forman el pericondrio; este esta for- 
mado por dos capas: una externa o fibrosa formada 
por tejido conectivo colageno denso no modelado 
y vascularizado, y una capa interna o condrogena, 
formada por una hilera de celulas con capacidades 
pluripotenciales, llamadas condroblastos. Estas ce- 
lulas proliferan y se diferencian en las celulas ma- 
duras o condrocitos, al haber secretado la matriz a 
su alrededor y, por tanto, quedan incorporadas en 
la placa. La capacidad del pericondrio para formar 
cartflago se sigue expresando en la vida posnatal, y 
este mecanismo contribuye al crecimiento a lo ancho 
de los modelos cartilaginosos de los huesos largos 
(fig. 8.2). 

7 . 2.2 Crecimiento intersticial 
En el interior de la placa de cartflago, y solo durante 
un cierto perfodo de tiempo, las celulas retienen su 
capacidad de division. Despues de la telofase, la se- 
crecion de matriz forma una separacion de grosor 
cada vez mayor entre las celulas hijas, que acaban 
ocupando los condroplastos. Estas celulas se pueden 
dividir en una fase posterior, lo que hace que cada 
condroplasto este ocupado por un grupo de hasta 
cuatro condrocitos. Se dice que cada uno de estos 
grupos es isogeno debido a que representa la progenie 
de un solo condrocito que experimento unas cuantas 
divisiones antes de entrar en reposo, por lo que cons- 
tituyen un cion. Estos grupos isogenos se diferencian 
en dos grandes grupos de acuerdo con el piano de 
clivaje (cleavage) de la division mitotica: en caso 
de que el piano de clivaje ecuatorial ocurra de forma 
consecutiva paralelamente y «siguiendo un eje», se 
llamaran «grupos isogenos axiles o axiales», y for- 
man una hilera de cuatro condrocitos; en el caso de 
que el segundo piano de clivaje sea perpendicular al 
primero, se tratara de un «grupo isogeno coronario», 
y entonces se observaran cuatro celulas agrupa- 
das en dos hileras pegadas de dos celulas cada una 
(v. figs. 8.1 y 8.2). 

Los componentes de la sustancia fundamental 
de la matriz del cartflago hialino no estan distribui- 
dos de manera uniforme. Estos componentes de la 
matriz difunden desde los condrocitos hacia la pe- 
riferia, por lo que se genera un gradiente de difusion 
en el tejido. La mayor concentracion de componentes 
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Crecimiento por aposicion 



FIGURA 8.2 Esquema que representa los dos tipos de crecimiento del cartflago. El crecimiento por aposicion se produce por 
diferenciacion de celulas inmaduras (de fibroblasto a condroblasto, y de este a condrocito); asf, el cartflago crece desde el pericondrio. 
El crecimiento intersticial se produce por mitosis de celulas maduras, situacion en que los condrocitos aumentan en volumen al formar 
grupos isogenos ademas de formar mas matriz cartilaginosa. En este caso, el cartflago crece desde el interior de la placa hacia fuera. 


de la matriz esta en la proximidad del grupo iso- 
geno; en consecuencia, la matriz inmediatamente 
adyacente a cada grupo de celulas isogenas se tine 
mas fuertemente que la de otras zonas, conformando 
un area de tincion mas basotrla con hematoxilina- 
eosina que se denomina matriz o zona territorial, 
mientras que las zonas menos basofilas situadas en- 
tre los grupos celulares se llaman matriz o zona inter- 
territorial. 

1 .3 Tipos de cartflago 

7.3.7 Cartflago hialino 

El cartflago hialino se distribuye en el cueipo humano 
en las articulaciones sinoviales, anillos traqueales, na- 
riz, laringe y extremos costales. Macroscopicamente 
tiene un aspecto vftreo, de ahf la denominacion de 
«hialino», y una coloracion azul grisacea. Estructu- 
ralmente esta constituido por una placa cartilaginosa, 
rodeada por un pericondrio interno o condrogeno y 
un pericondrio externo o fibroso. 


En las zonas de formacion de cartflago en el 
embrion, las celulas mesenquimaticas se agrupan 
formando acumulaciones celulares densas conocidas 
como centres de condrificacion. Estas celulas estan 
muy estrechamente agrupadas y no es facil distinguir 
sus contornos. A medida que las celulas precursoras 
aumentan de tamano y se diferencian, secretan hacia 
el medio extracelular que las rodea los componentes 
de la matriz extracelular, glucosaminoglucanos y 
acido hialuronico, asf como colageno cuyas fibras 
quedan enmascaradas por la matriz hialina en la que 
estan incluidas. Una vez que el material intersticial 
alcanza una proporcion abundante, las celulas quedan 
aisladas en compartimentos individuales o lagunas, 
adoptando gradualmente las caracterfsticas celulares 
propias de los condrocitos maduros (fig. 8.3). 

7.3.2 Cartflago elastico 

El cartflago elastico esta presente en el ofdo externo, 
el pabellon auricular, las paredes del conducto audi- 
tivo externo y la trompa de Eustaquio, asf como en la 
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FIGURA 8.3 Fotomicrograffa optica de los distintos tipos de cartilagos. A) Cartflago hialino tenido con hematoxilina-eosina. 
B) Cartflago elastico tenido con resorcina fucsina. C) Cartflago fibroso tenido con hematoxilina-eosina. 


epiglotis y los cartilagos de la laringe. Se distingue 
del cartflago hialino por su color amarillento, opaco 
y su mayor flexibilidad. 

Los condrocitos que lo forman son similares a 
los del cartflago hialino, y estan alojados en lagunas 
dispuestas aisladamente o en grupos isogenos de dos 
a cuatro celulas. La matriz es menos abundante, y la 
mayor parte de su sustancia fundamental esta cons- 
tituida por fibras elasticas. En el centra, las fibras se 
disponen de forma muy apretada y en la periferia, de 
forma mas laxa, y se observa la continuidad de estas 
con el pericondrio (v. fig. 8.3). 


El cartflago elastico no se desarrolla a partir de 
centros hipercelulares de condrificacion, sino de 
areas de tejido conectivo, primitivo, que contienen 
celulas mesenquimaticas y haces de fibras que no 
presentan las caracterfsticas del colageno ni de la 
elastina. Estas fibras indiferenciadas adquieren mas 
tarde las propiedades tintoriales de la elastina. Las 
celulas mesenquimaticas retraen sus prolongaciones 
y se diferencian hacia condrocitos que secretan ma- 
triz alrededor de sf mismos y de las fibras. La conden- 
sacion del tejido conjuntivo en la periferia da lugar 
al pericondrio. A pesar de que la matriz es menos 
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abundante que en el cartflago hialino, contribuye 
de forma igualmente importante a las propiedades 
mecanicas del tejido. 

7 .3.3 Cartflago fibroso 

El fibrocartflago tiene una gran similitud con el tejido 
conectivo convencional, y ambos se continuan sin 
que exista una clara separation entre ellos. Asf, el 
fibrocartflago esta presente en las zonas de insertion 
de ligamentos y tendones en el hueso. En vez de fi- 
broblastos fusiformes, presenta condrocitos rodeados 
de una pequena cantidad de matriz cartilaginosa y 
dispuestos en filas entre haces paralelos de fibras de 
colageno tipo I, sin que habitualmente se observe 
pericondrio bien definido. Las celulas se situan en el 
interior de lagunas con una matriz pericelular basofila 
muy delgada, aunque el tejido suele ser en conjun- 
to acidofilo debido al predominio de colageno. La 
escasa matriz amorfa es rica en condroitfn sulfato 
y dermatan sulfato (v. fig. 8.3). La mayor parte del 
fibrocartflago del cuerpo se encuentra en el anillo 
fibroso de los discos intervertebrales, que en cuanto 
a longitud constituyen aproximadamente la quinta 
parte de la columna vertebral. Por su parte, las verte- 
bras muestran una fina capa de cartflago hialino en 
sus superficies superior e inferior. Entre las capas de 
cartflago hialino de las vertebras sucesivas existe un 
disco intervertebral formado por un material blando 
y gelatinoso en su parte central, el nucleo pulposo, 
rodeado perifericamente por un duro anillo fibroso, 
formado por cartflago fibroso. El nucleo pulposo esta 
constituido por un numero escaso de celulas dispersas 
en una matriz blanda rica en acido hialuronico (tejido 
conectivo mucoso). Las celulas de este disminuyen 
con la edad, de manera que a partir de los 20 anos no se 
suele encontrar ninguna. El anillo fibroso esta formado 
por multiples laminillas concentricas de fibras cons- 
tituidas por colageno tipo I, que se disponen oblicua- 
mente entre las vertebras y que finalizan en el cartflago 
hialino de estas. Los haces de fibras de las laminillas 
adyacentes del anillo fibroso estan orientados con 
una disposition que proporciona al cartflago fibroso una 
gran capacidad para resistir las fuerzas que podrfan 
desplazar las vertebras unas sobre otras. El nucleo 
pulposo amortigua las fuerzas de compresion que se 
producen a lo largo del eje longitudinal de la columna. 

El anillo fibroso se puede romper, sobre todo 
en la region lumbar. Cuando la herniation es pos- 


terior y generalmente hacia alguno de los lados, la 
extrusion del nucleo pulposo puede comprimir las 
rafces nerviosas espinales dando lugar a un cuadro 
clfnico de dolor intenso y trastornos neurologicos en 
la zona inervada por estas, produciendo alteraciones 
motoras y sensitivas llamadas lumbociatalgia o lum- 
bocruralgia. 


1 .4 Histofisiologfa del cartflago 

La matriz extracelular especializada del cartflago 
le permite resistir grandes fuerzas compresivas en 
las articulaciones que existen entre los huesos que 
soportan mayor peso, al tiempo que facilita los movi- 
mientos articulares de forma suave y sin friction. La 
propiedad de crecimiento interstitial del cartflago le 
permite crecer en longitud en el interior de los huesos 
largos de las extremidades. Aunque parece un mate- 
rial avascular relativamente inerte, su participation 
en el crecimiento del hueso es, de hecho, un sensible 
indicador de deficiencias nutricionales de protefnas, 
minerales y vitaminas. En caso de deficiencia de pro- 
tefnas o de vitamina A en la ninez el grosor de las 
placas epifisarias disminuye rapidamente. Si existe 
un deficit de vitamina C, se produce la interruption 
en el desarrollo de la matriz con distorsion de la dis- 
position columnar de las celulas en la placa epifisaria, 
enfermedad denominada «escorbuto». La deficiencia 
en la absorcion de calcio y fosforo de la dieta por 
ausencia de vitamina D da lugar al raquitismo, en 
el que las celulas del cartflago epifisario continuan 
proliferando pero la matriz no se calcifica, de manera 
que los huesos en desarrollo se deforman a causa del 
peso que tienen que soportar. 

El crecimiento longitudinal de los huesos de- 
pendiente del cartflago epifisario esta influido por 
diversas hormonas, sobre todo por la hormona de 
crecimiento (STH, somatotrofina hipofisaria). Por 
ello, la hipofisectomfa experimental en ratas jovenes 
da lugar al adelgazamiento de las placas epifisarias 
de los huesos largos debido a la interruption de las 
mitosis y a la diminution en el numero y el tamano 
de los condrocitos. Al inyectar hormona de creci- 
miento a estos animales, el cartflago epifisario se 
restablece a la normalidad y continua el crecimiento 
del hueso. La administration cronica de esta hormo- 
na induce gigantismo en las ratas, debido en parte al 
crecimiento del cartflago mas alia del momento en 
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el que se habrfan obliterado normalmente las placas 
epifisarias. De forma analoga, en humanos ocurre el 
enanismo (por falta de STH) o el gigantismo (altos 
niveles de STH desde antes del cierre del crecimien- 
to de los huesos largos) y la acromegalia (cuando la 
STH esta aumentada tras el cierre del crecimiento 
de los huesos largos). 

En el cartflago articular, el colageno es muy resis- 
tente, aunque los proteoglucanos lentamente metabo- 
lizados son sustituidos por nuevas moleculas. Existen 
pruebas de que las caracterfsticas qufmicas de los 
proteoglucanos influyen en el envejecimiento. Si colo- 
camos los condrocitos extrafdos del cartflago articular 
de animales viejos en un medio de cultivo, podemos 
observar que secretan proteoglucanos de menor ta- 
mano y con cadenas de condroitfn sulfato mas cortas 
que los de los condrocitos de animales mas jovenes. 
Es posible que la prevalencia de osteoartritis en los 
ancianos este relacionada con estos cambios en la 
matriz cartilaginosa. A este respecto, se ha propues- 
to que el menor tamano de las moleculas de proteo- 
glucanos les permitirfa retener una cantidad menor 
de agua, lo que disminuirfa su capacidad para resistir 
las fuerzas compresivas. En esta situation, la matriz 
serfa mas vulnerable a las pequenas lesiones que con- 
lleva la carga de peso, produciendose una reaction 
inflamatoria que serfa la causa de la sintomatologfa 
dolorosa de la artritis. 

El cartflago hialino muestra una capacidad muy 
limitada de reparacion. Sus celulas dependen de la 
difusion de nutrientes y oxfgeno en distancias con- 
siderables a traves de la matriz. Cuando disminuye 
el flujo de sangre alrededor del cartflago, sus celulas 
pueden morir y el cartflago es invadido por vasos 
sangufneos y celulas fagocfticas, mientras que la 
matriz es reabsorbida y sustituida por tejido fibroso 
cicatrizal. Se ha demostrado que los extractos de 
cartflago suprimen la vascularizacion de los tejidos 
que se usan habitualmente en los estudios experimen- 
tales de angiogenesis. No obstante, todavfa no ha sido 
posible aislar y caracterizar el factor responsable de 
este efecto antiangiogenico. 

Las propiedades exclusivas de la matriz extracelu- 
lar cartilaginosa revisten un interes clfnico importante 
en la cirugfa de reconstruccion. Como es bien sabido, 
el trasplante de tejidos de un individuo a otro produce 
rechazo a menos que se tomen las medidas adecuadas 
para suprimir la respuesta del sistema inmunitario del 
huesped. El cartflago es excepcional en el sentido de 


que puede ser extrafdo de un donante cadaver para 
su utilization en cirugfa estetica o de reconstruccion 
en otro paciente, sin necesidad de realizar inmunosu- 
presion en el mismo. Esta propiedad se atribuye a la 
falta de vascularizacion del cartflago y a su imper- 
meabilidad para las moleculas de gran tamano, como 
las inmunoglobulinas. La matriz tambien constituye 
una barrera ffsica infranqueable para los linfocitos 
citotoxicos, lo que les impide establecer contacto 
y destruir los condrocitos extranos del donante. No 
obstante, al colocar el cartflago injertado en un me- 
dio muy vascularizado, las celulas de este reciben 
mediante difusion la suficiente cantidad de oxfgeno 
y nutrientes para poder sobrevivir. 


1 .5 Proyeccion clfnica 

La osteoartritis, osteoartrosis o artrosis, es la forma 
mas comun de artritis. Causa dolor, inflamacion y 
diminution de los movimientos en las articulaciones. 
Puede ocurrir en cualquier articulacion, pero lo mas 
frecuente es que se produzca en las manos, rodillas, 
caderas o la columna. 

La osteoartritis degrada el cartflago de las articula- 
ciones, los condrocitos responden a estfmulos adversos 
promoviendo la degradacion de la matriz y regulando 
negativamente los procesos para la reparacion. La con- 
secuencia final es que los condrocitos experimentan 
cambios fenotfpicos dramaticos a los que se les ha 
denominado «transdiferenciacion». Se ha observado 
que la inflamacion desempena un papel importante 
en el catabolismo del cartflago dado que estfmulos 
como el estres mecanico y las citocinas inflamatorias 
(presentes en la articulacion) favorecen la sfntesis de 
oxido nftrico, citocinas y enzimas degradativas por 
los condrocitos, lo que promueve la degradacion de la 
matriz extracelular y la muerte celular programada o 
apoptosis del cartflago (condroptosis). 

La condroptosis comparte con la apoptosis clasica 
algunas caracterfsticas, como la condensation de la 
cromatina y la contraction celular. Los cambios prin- 
cipales que diferencian la condroptosis de la apop- 
tosis clasica son los que se originan en el citoplasma 
asociados con el proceso de muerte, como incremento 
o expansion del retfculo endoplasmico junto con un 
incremento del aparato de Golgi, frecuentes vacuolas 
autofagicas y degradacion final de los remanentes 
celulares. 
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El cartilago sano absorbe el impacto y lubrica los 
movimientos, pero cuando se desgasta y el hueso sub- 
condral queda denudado, fricciona y genera dolor. Con 
el transcurso del tiempo, esta friccion puede danar la 
articulacion permanentemente, por lo que los pacien- 
tes, en situaciones graves, pueden necesitar un reem- 
plazo articular protesico de las articulaciones danadas. 

Entre los factores que pueden causar osteoartritis 
se incluyen: 

• Sobrepeso. 

• Envejecimiento. 

• Lesiones en una articulacion. 

No hay un unico examen para diagnosticar la os- 
teoartritis. La mayorfa de los especialistas usan varios 
metodos, como la anamnesis, examenes ffsicos, de 
laboratorio, o estudios por imagen. 

Los tratamientos incluyen ejercicio, rehabilitacion 
fisioquinesica, medicamentos y, a veces, cirugfa. 

2 HUESO 

El hueso es un organo formado por un conjunto de 
tejidos, de los cuales el principal es el tejido oseo, un 
tejido dinamico que constantemente cambia de forma. 

Sus funciones principales son la de contribuir en 
el sosten mecanico del cuerpo, generar sistemas de 
palancas para desarrollar el movimiento a partir de la 
contraccion muscular, la proteccion de organos no- 
bles (caja craneana, columna vertebral, caja toracica), 
ser la zona de anclaje para los tendones y donde se 
aloja la medula osea, que es el tejido hematopoyetico 


fundamental para la generacion de globulos rojos, 
globulos blancos y plaquetas de la sangre. 

2.1 Estudio histologico del hueso 

A1 estar calcificada su matriz, no es posible seguir 
la tecnica histologica de rutina, ya que es imposible 
cortarlo con la cuchilla del microtomo debido a su 
extrema dureza. Es por ello que existen dos metodos 
para su estudio: a) descalcificacion, que se realiza 
colocando el hueso en una solucion de acido nltrico 
al 5%, o en acido etilendiaminotetraacetico (EDTA, 
un quelante que «atrapa calcio»), y una vez eliminado 
el calcio el hueso, queda semejante al cartilago ya 
que pierde su dureza y se puede cortar y proseguir 
con la tecnica de hematoxilina-eosina; b) desgaste, 
metodo en el que se utiliza un pequeno fragmento 
de hueso seco que se lija, dejandolo tan delgado que 
solo quedara la matriz calcificada y los espacios o 
«agujeros» donde se encontraban las celulas incluidas 
en sus respectivos osteoplastos; de esta manera, la luz 
del microscopio optico puede atravesar dichos huecos 
y observarse en forma negativa las osteonas (fig. 8.4). 


2.2 Componentes 

El tejido oseo, como todo tejido conectivo, esta com- 
puesto por celulas y abundante sustancia intercelular. 
La sustancia intercelular tiene la caractenstica de 
estar calcificada, otorgando al hueso rigidez y gran 
resistencia tanto a la traccion como a la compresion. 



FIGURA 8.4 Fotomicrograffa optica del hueso compacto. Las flechas verdes senalan osteocitos entre las laminillas oseas concentricas 
respecto de los conductos de Havers (flechas negras). La flecha amarilla senala un conducto de Volkmann. 
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Las celulas se alojan en cavidades, los osteoplas- 
tos, que son, a diferencia de los condroplastos, ca- 
vidades reales existentes en la matriz osea. Esta 
ultima es rica en sustancias minerales (sales de cal- 
cio) que aumentan con la edad. La sustancia cemen- 
tadora sirve de union entre las fibrillas, las cuales 
forman laminillas oseas de aspecto estriado o puntea- 
do en los adultos (figs. 8.5 y 8.6), que en el desarro- 
llo fetal se presentan como fibras gruesas y entrecru- 
zadas. 

Este tejido representa la parte mas importante 
del esqueleto y, a pesar de su dureza y resistencia, 
posee cierta elasticidad. A1 igual que el cartflago, 
el tejido oseo es una forma especializada del tejido 
conectivo denso, que provee al esqueleto de la rigidez 
y la fortaleza necesarias para sostener el cuerpo y la 
insertion de los musculos. 


Otra de las funciones importantes del esqueleto 
oseo es la de protection, rodeando al cerebro, tronco 
encefalico, medula espinal y parte de los organos del 
torax y del abdomen. 

2.2 . 7 Celulas 

2. 2. 1.1 Celulas osteoprogenitoras 

Son celulas indiferenciadas similares a los fibroblas- 
tos. Durante la formation del hueso, estas celulas se 
dividen y se diferencian en dos tipos de celulas for- 
madoras de tejido oseo: los osteoblastos y los preos- 
teoclastos, que daran origen a los osteocitos y osteo- 
clastos respectivamente. 

Son celulas que derivan de celulas mesenquimati- 
cas embrionarias que se encuentran en las superficies 
externas e internas de los huesos (periostio y endostio) 
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FIGURA 8.5 Esquema del sistema de Havers u osteon. Esta conformado por un conducto de Havers y laminillas oseas concentricas 
(formadas por matriz osea, con fibras de colageno tipo I de disposition perpendicular entre una laminilla y otra, y proteoglucanos). 
Entre las laminillas se ubican las lagunas de los osteoplastos que contienen los somas de los osteocitos, mientras que los canah'culos 
© de los osteoplastos que contienen las prolongaciones de los osteocitos atraviesan las laminillas. 
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Sistema circunferencial 



FIGURA 8.6 Esquema de sistemas de Havers, sistemas intersticiales y sistemas circunferenciales interno y extemo en una section 
de la diafisis. Por fuera se pueden ver las dos capas del periostio. La pared interna es hueso esponjoso. 


y tambien recubriendo conductos haversianos (v. mas 
adelante). Son capaces de dividirse y proliferar para 
la formacion y reparation osea. Asimismo, tienen la 
capacidad de diferenciarse a otros tipos celulares: 
adipocitos, condroblastos y fibroblastos. Estructural- 
mente, son celulas de nucleo oval y cromatina laxa, 
citoplasma escaso y con forma ahusada, y a nivel ul- 
traestructural, de citoplasma palido y escaso retfculo 
endoplasmico rugoso y aparato de Golgi, mientras 
que los ribosomas libres son abundantes. 

2.2. 1.2 Osteoblastos 

Son celulas formadoras de tejido oseo, ya que se- 
cretan la matriz osea. Por su capacidad de dividirse, 
se asemejan a los fibroblastos y los condroblastos. 
Secretan el colageno y la sustancia fundamental 
que constituyen el tejido oseo no mineralizado, sus- 
tancia osteoide o preosea, que es la parte organica 
de la matriz osea (colageno tipo I, proteoglucanos 


y glucoprotefnas). Esta matriz osea recien formada 
es no calcificada, acidofila en los preparados his- 
tologicos y se aloja adyacente a los osteoblastos 
activos. A1 madurar, tambien son responsables de 
la calcification (mineralization con fosfato calcico) 
de la matriz mediante la secretion de pequenas ve- 
sfculas matriciales que contienen gran cantidad de 
fosfatasa alcalina. Estructuralmente, los osteoblastos 
tienen forma cuboide o poliedrica, su citoplasma es 
de coloration basofila en la tincion de rutina con 
hematoxilina-eosina, y en estado activo posee un 
nucleo excentrico ubicado en el polo opuesto a la 
zona de liberation de la sustancia osteoide, que es 
intensamente acidofila. Se agrupan, de una manera 
particular denominada «epitelioide», en una mono- 
capa celular, sobre una superficie osea, manteniendo 
contacto entre sf y con osteocitos, por medio de unio- 
nes nexus. Ultraestructuralmente, tienen un retfculo 
endoplasmico rugoso y un aparato de Golgi muy 
desarrollados (fig. 8.7). 
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FIGURA 8.7 Esquema que representa la constitution histologica del tejido oseo con hematoxilina-eosina. Se destacan los osteoblastos, 
celulas cubicas de disposition epitelioide, apoyadas sobre la sustancia osteoide, y los osteocitos, de aspecto estrellado, rodeados por 
la matriz osea, fuertemente acidofila, y ubicados en los osteoplastos, espacios formados por lagunas y canaliculos, ocupadas por el 
soma y prolongaciones de los osteocitos, respectivamente. En la parte superior a la derecha se puede observar un osteoclasto, celula 
gigante multinucleada y acidofila, formando una laguna de Howship. 


2.2. 1.3 Osteocitos 

Constituyen las celulas oseas maduras del tejido oseo. 
Poseen un soma de forma aplanada como «semilla 
de calabaza», con un nucleo pequeno y de cromatina 
densa, rodeadas por la matriz osea, que secretaron 
anteriormente como osteoblastos y que se ha calci- 
ficado, otorgandole a la misma una fuerte acidofilia. 
Ultraestructuralmente, se caracterizan por presentar 
largas prolongaciones citoplasmaticas que parten 
del soma, el cual contiene muy poco retfculo endo- 
plasmico rugoso y aparato de Golgi. El osteocito es 
un osteoblasto diferenciado, responsable del man- 
tenimiento, slntesis y reabsorcion de la matriz osea 
madura, contribuyendo de esta manera a la homeos- 
tasis de la calcemia (v. fig. 8.7). 

Morfologicamente, los osteocitos tienen tres 
estados funcionales: 


la hormona paratiroidea o paratohormona (PTH). 
Tiene como funcion eliminar matriz osea por un 
mecanismo denominado osteolisis osteocftica. 
Cada osteoplasto (v. fig. 8.7) constituye una ca- 
vidad real con dos partes: la laguna que contiene 
el soma del osteocito y canaliculos que alojan sus 
prolongaciones, a traves de los cuales se conectan 
con prolongaciones de osteocitos vecinos, me- 
diante uniones comunicantes (nexus). A traves del 
lfquido tisular que fluye alrededor del osteocito 
circulan los gases, nutrientes, iones y pequenas 
moleculas (entre las cuales hay hormonas) que 
permiten el desarrollo y el crecimiento de los 
huesos manteniendolos con vida, ya que al estar 
calcificada la matriz, no puede haber difusion en 
ella como en el cartflago. 


1 . 

2 . 

3. 


Osteocitos latentes: estan rodeados de matriz 
calcificada madura. 

Osteocitos formcitivos: se encuentran en continuo 
recambio o turn over de la matriz circundante. 
Osteocitos resortivos: son celulas situadas o in- 
mersas en el interior de la matriz osea, que son 
estimulados por el incremento de la secrecion de 


2.2. 1.4 Osteoclastos 

Son celulas de gran tamano o gigantes, multinucleadas 
(6-50 nucleos) y acidofilas con hematoxilina-eosina. 
Son celulas moviles cuya funcion es la resorcion 
osea. En su ultraestructura se destaca un citoplasma 
granuloso y vacuolado. Cuando el osteoclasto esta 
en actividad, se apoya y adhiere directamente sobre 
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la superficie osea donde se producira el mecanismo 
de resorcion, formando por debajo una excavacion 
poco profunda, que se denomina laguna de How- 
ship. La superficie celular de los osteoclastos que 
esta en contacto con la matriz osea posee microve- 
llosidades y recibe el nombre de superficie activa 
o horde rugoso o borde plegado. Su funcion es la 
resorcion del tejido oseo, a traves de la secrecion de 
colagenasas y otras enzimas que degradan la parte 
organica de la matriz osea, liberando Ca 2+ . Ademas, 
genera un medio acido liberando protones por medio 
de una bomba con gasto de energfa, que induce la 
degradacion de la matriz inorganica. Es importan- 
te distinguir estas celulas de los megacariocitos 
(v. cap. 9), que son similares pero multilobulados, 
en vez de multinucleados (v. fig. 8.7). 

2.2.2 Matriz osea 

Es una matriz extracelular especializada, formada por 
componentes inorganicos y componentes organicos. 

Dentro de los componentes inorganicos encontra- 
mos principalmente el calcio y el fosforo en forma de 
cristales de hidroxiapatita [Ca 10 (P0 4 ) 6 (OH) 2 ], que 
forman pequenas partfculas, con forma de agujas, 
que se disponen de forma ordenada a lo largo de las 
fibras de colageno tipo I, otorgandoles la dureza y la 
rigidez caracterfsticas del tejido. La superficie libre 
de cristales esta compuesta por sustancia amorfa. Los 
iones a su vez atraen agua y se forma una cubierta 
hidratada que le da turgencia, plasticidad y elas- 
ticidad al hueso. 

Los componentes organicos de esta matriz se dis- 
ponen en forma de haces; el elemento mas caracterts- 
tico es el colageno tipo I, que se dispone en haces de 
50 a 70 |xm de diametro. Otros elementos de impor- 
tancia de la matriz organica son los glucosaminoglu- 
canos acidos sulfatados, entre los que predominan el 
condroittn sulfato y el queratan sulfato. Es importan- 
te destacar el rol de las BMP (bone morphogenetic 
proteins ) o protefnas morfogeneticas del hueso, que 
son factores de crecimiento que pertenecen a la fa- 
milia de los factores de crecimiento transformante 
beta (TGL-(3), una super familia de protefnas con la 
capacidad de inducir intensamente la formacion de 
hueso nuevo, cartflago y tejido conectivo, asf como 
de reparar el hueso en caso de fractura. Tambien se 
encuentran glucoprotefnas como la osteocalcina, la 
osteopontina y la sialoprotefna osea. 


2.3 Sistema de Havers u osteon 

Los sistemas de Havers u osteonas son estructuras 
conformadas por cilindros huecos de tejido oseo, dis- 
puestos de forma paralela unos con otros y que se van 
renovando y reemplazando con el paso de los anos. 
Contienen un canal central, denominado conducto 
de Havers, rodeado por laminillas oseas. El conducto de 
Havers contiene tejido conectivo laxo, vasos (capilares, 
venulas poscapilares, arteriolas) y filetes nerviosos 
(v. fig. 8.5). El lfquido tisular (extravasado de los vasos) 
circula desde el conducto de Havers a traves del es- 
pacio que conforman los osteoplastos, para nutrir a los 
osteocitos, incluso a los mas distantes. Las laminillas 
se disponen de forma concentrica al canal, pudiendo 
llegar a veinte. Cada laminilla esta compuesta por haces 
de colageno tipo I que se disponen en forma perpen- 
dicular entre una laminilla y otra. Tiene un espesor de 
entre 3 y 7 pm, conteniendo a la sustancia intersticial 
mineralizada o matriz osea, fuertemente acidofila. A 
su vez, las laminillas estan separadas por la sustancia 
cementadora, compuesta por proteoglucanos y gluco- 
protefnas. Es entre las laminillas donde se alojan los 
cueipos de los osteocitos dentro de lagunas de su os- 
teoplasto, mientras que los canalfculos del osteoplasto 
que comunican las prolongaciones celulares atraviesan 
las laminillas. Existe otro tipo de canales, los conductos 
de Volkmann, que poseen una disposicion transversal, 
comunicando los conductos haversianos entre sf 
y con la superficie osea o la cavidad medular, donde 
se encuentran los elementos vasculares y nerviosos 
que dan origen a los vasos que transcurren por ellos 
(v. fig. 8.6). Existen otras disposiciones laminillares, el 
sistema intersticial, que contiene tejido oseo en lamini- 
llas dispuestas en forma angular, dado que corresponde a 
zonas de viejos sistemas de Havers que persisten entre los 
nuevos. Las lfneas de cemento que se observan entre 
los sistemas haversianos e intersticiales son lfneas bien 
refringentes. Otra disposicion corresponde a los siste- 
mas circunferenciales externos e internos, constituidas 
por tres laminillas de colageno que conforman el hueso 
compacto de localization subperiostica y subendostica, 
y que modelan la superficie externa e interna de los 
huesos largos, respectivamente (v. fig. 8.6). 

2.4 Periostio 

El periostio externo o fibroso recubre la parte externa 
del hueso y esta foimado por tejido conectivo colageno 
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denso no modelado, de tipo fibroso, con una rica vas- 
cularization. Tambien se pueden encontrar algunas 
fibras elasticas. Su aspecto microscopico depende del 
estadio funcional del hueso. En el desarrollo del es- 
queleto, sobre todo en la etapa de elongation del hue- 
so, el periostio es mucho mas grueso y vascularizado 
que en el esqueleto adulto. El periostio interno u os- 
teogeno contiene una delgada capa de osteoblastos. 
En caso de fractura, el periostio interno adquiere gran 
capacidad osteogenica gracias a la llegada de celulas 
osteoprogenitoras pluripotenciales acompanando la 
formation de nuevos vasos sangumeos (angiogenesis), 
y de diferentes factores de crecimiento, que estimulan 
la reparation osea (v. fig. 8.6). 

Aqui encontramos las fibras de Sharpey, que co- 
rresponden a gruesos haces de fibras de colageno que 
anclan el periostio al hueso subyacente (v. fig. 8.6). 

El periostio esta ausente en las articulaciones sino- 
viales. 


2,5 Endostio 

Es una delgada capa de tejido conectivo que recubre 
la portion medular, con la misma capacidad os- 
teogenica que el periostio, localizado en todas las 
cavidades oseas, incluidas los conductos haversianos 
y espacios medulares del hueso esponjoso. 


2.6 Tipos de hueso 

Desde un punto de vista macroscopico (anatomico), 
el hueso se diferencia en compacto y esponjoso. El 
tejido oseo compacto ocupa el espesor de las diafisis 
de los huesos largos y las tablas interna y externa 
del dfploe. El tejido oseo esponjoso contiene lamini- 
llas delgadas que no albergan vasos sangumeos, y 
su disposition es menos ordenada que en el tejido 
oseo compacto. Esta formado por delgadas trabe- 
culas que en los huesos ya formados corresponden 
al tejido oseo laminillar, rodeadas por celulas de 
revestimiento oseo (v. fig. 8.4). Este se localiza en el 
interior de los huesos del craneo, vertebras, esternon y 
pelvis, y tambien en la portion distal o epffisis de los 
huesos largos. Su estructura forma redes semejantes 
a una «esponja» caracterizadas por trabeculas donde 
se ubican los osteocitos; su funcion es actuar como 
andamio que provee rigidez y soporte a la mayorfa 
del hueso compacto. 


Histologicamente, en el hueso pueden distinguirse 
el tejido oseo primario o inmaduro (contiene fibras 
colagenas dispuestas desordenadamente) y el tejido 
oseo secundario o maduro (fibras colagenas dispues- 
tas ordenadamente en laminillas). 

2.7 Osificacion 

Se denomina osificacion al conjunto de mecanis- 
mos por medio de los cuales el tejido cartilaginoso o 
mesenquimatico se transforma en tejido oseo. 

La osificacion puede comenzar en centros de 
osificacion primarios, que se forman en la decimo- 
segunda semana de vida intrauterina, o secundarios, 
que surgen en el feto en la etapa perinatal. 

La histogenesis del hueso se realiza sobre todo a 
traves de dos procesos: la osificacion intramembra- 
nosa y la osificacion endocondral. Ambos procesos 
producen un hueso histologicamente identico. La 
histogenesis del hueso se acompana de la resorcion 
osea. La combination de la formation y la resor- 
cion oseas, conocidas en conjunto como remodelacion, 
se da a lo largo de toda la vida, aunque es mas lenta en el 
tejido oseo secundario que en el tejido oseo primario. 

Los otros dos procesos de osificacion son: la osi- 
ficacion subperiostica (los osteoblastos de la capa 
osteogena del periostio se diferencian a osteocitos 
que rodean capilares formando sistemas de Havers; 
los fibroblastos de la capa fibrosa del periostio se di- 
ferencian a osteoblastos) y la osificacion paracondral, 
yuxtacondral o por reemplazo (un modelo cartilagi- 
noso sufre apoptosis y el espacio es reemplazado por 
osteoblastos que forman luego huesos; p. ej., cartflago 
de Reichert). Dentro de los mecanismos de osificacion 
se destaca la diferenciacion celular de celulas osteo- 
progenitoras a celulas formadoras de hueso (osteoblas- 
tos). En la osificacion endocondral tambien ocurren 
modificaciones en el cartflago hialino que es reem- 
plazado mediante diferentes procesos por tejido oseo. 


2.7.7 Osificacion intramembranosa 
La osificacion intramembranosa comienza con la 
condensation celular del tejido mesenquimatico. El 
hueso se forma por diferenciacion de celulas mesen- 
quimaticas en osteoblastos. En la zona donde se va 
a formar hueso, centra de osificacion primaria, las 
celulas mesenquimaticas estrelladas se diferencian 
en celulas osteoprogenitoras que proliferan y se 
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FIGURA 8.8 Esquema que representa las osificaciones intramembranosa (A) y endocondral (B). En la osificacion intramembranosa, el 
hueso se forma por la diferenciacion de celulas mesenquimaticas a osteoblastos y osteocitos. En la osificacion endocondral se forman 
huesos largos a partir de un modelo cartilaginoso que se formo por diferenciacion de celulas mesenquimaticas en condroblastos. Luego, 
el pericondrio de la diafisis se transforma en periostio (en rojo), lo que lleva a la muerte de los condrocitos en la zona mas interna y 
se forma un centra de osificacion. En las epffisis, el crecimiento en volumen resta aporte de oxrgeno a las celulas mas intemas, y se 
forman nucleos de osificacion. que delimitan el cartflago articular de la metafisis. En la zona mas interna de la metafisis se observan 
trabeculas entre la zona de muerte de los condrocitos, conformando la zona de crecimiento en largo, ya que all! se depositaran en 
forma epitelioide los osteoblastos que reemplazaran al cartflago, provenientes de celulas osteoprogenitoras del mesenquima que 
arrastran los vasos sangumeos atrafdos por factores angiogenicos liberados ante el estado de hipoxia. A su vez, los vasos llevan las 
celulas hematopoyeticas que conformaran la medula osea. 


diferencian en osteoblastos, e inician de esta ma- 
nera la sfntesis y la secrecion de sustancia osteoide, 
que luego se mineraliza y forma pequenas espfculas 
rodeadas de osteoblastos que anaden mas matriz 
osea aumentando el grosor de estas. Al avanzar la 
osificacion, algunos osteoblastos quedan rodeados de 
matriz convirtiendose en osteocitos, y las espfculas 
se fusionan originando trabeculas oseas. Luego, los 
espacios entre las trabeculas son invadidos por nuevos 
vasos sangumeos que traen celulas indiferenciadas y 
que se diferencian a celulas sangufneas, originando 
asf la medula osea del hueso esponjoso. 

Este tipo de osificacion ocurre en la formacion 
de huesos pianos, cuya funcion no es de sosten es- 
tructural, sino de proteccion. Se observa en los hue- 
sos pianos del craneo. Las fontanelas, espacios entre 
los huesos de la calota, que se van cerrando entre los 
primeros meses y el ano de vida, son muy importantes 


para la evaluacion en pediatrfa de hipertension 
endocraneana, ya que al estar aun constituidas por 
tejido inmaduro pueden protruir, formando una ele- 
vacion palpable e incluso visible. 

2.7.2 Osificacion endocondral 
Este tipo de osificacion es la responsable de la forma- 
cion y el crecimiento de los huesos largos. La osi- 
ficacion endocondral comienza con la proliferacion y 
la agrupacion de celulas mesenquimaticas en el sitio 
donde se desarrollara el futuro hueso. Las celulas me- 
senquimaticas se diferencian en condroblastos que pro- 
ducen matriz cartilaginosa, fotmando un «modelo» de 
cartflago hialino a escala de lo que sera el hueso adulto. 
El modelo cartilaginoso aumenta de tamano por creci- 
miento intersticial y aposicional (fig. 8.10; v. tambien 
fig. 8.8). 
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FIGURA 8.9 Fotomicrograffa del hueso esponjoso. Las flechas azules senalan osteoblastos y las flechas verdes indican osteoplastos 
con osteocitos en su interior. 
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FIGURA 8.10 Esquema y fotomicrografras opticas de preparados tenidos con hematoxilina-eosina, del cartflago de crecimiento o 
metafisis con sus diferentes componentes: cartflago en reposo, seriado (con grupos isogenos axiles), cartflago hipertrofiado y trabeculas 
(directrices o calcificadas, primarias, secundarias y terciarias). Los osteoblastos, provenientes de celulas osteoprogenitoras, se apoyan 
© en las trabeculas directrices; comienza entonces el proceso de reemplazo del cartflago por parte de las celulas oseas. 
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En el pericondrio que rodea la zona media del 
modelo, futura diafisis, las celulas se diferencian a 
osteoprogenitoras, transformandose en periostio. Las 
celulas activadas forman osteoblastos que comienzan 
a sintetizar y secretar matriz osea, constituyendo un 
manguito o collar oseo subperiostico alrededor del 
modelo y del que depende que el hueso largo crezca 
en grosor (osificacion subperiostica). Los condrocitos 
del centro de la diafisis se hipertrofian y mueren por 
apoptosis formandose una cavidad (centro de osifi- 
cacion primario). Dada la hipoxia reinante hay una 
invasion de vasos sangutneos atratdos por la libera- 
cion de factores angiogenicos, los que arrastran en su 
migracion celulas del mesenquima que se diferencian 
a celulas osteoprogenitoras y luego a osteoblastos. 
Estas finalmente se depositan sobre las trabeculas 
directrices (remanentes de la matriz cartilaginosa 
calcificada). Los condrocitos de la zona central de 
las eptfisis de ambos extremos del cartflago hialino 
se hipertrofian dado que el crecimiento constante 
del cartflago en volumen dificulta la difusion de nu- 
trientes; esto causa la muerte de los condrocitos mas 
centrales y solo permanece un esqueleto de matriz 
cartilaginosa. Algunas celulas osteoprogenitoras 
migran junto con brotes vasculares que invaden la 
cavidad del modelo o molde cartilaginoso, donde se 
diferencian a osteoblastos e inician la sfntesis y el 
deposito de sustancia osteoide sobre la matriz cartila- 
ginosa, formandose trabeculas (centros de osificacion 
secundarios). 

Histologicamente, las trabeculas se reconocen por 
la mezcla entre la basofilia del cartflago y la acidofi- 
lia de la sustancia osteoide depositada sobre ella. Las 
trabeculas crecen por deposito de mas osteoide, o bien 
sufren resorcion a medida que se forman nuevas tra- 
beculas. Conforme se agranda la cavidad medular en 
la diafisis, se pueden reconocer distintas zonas 
en el cartflago de cada extremo epifisario del molde 
(v. fig. 8.10). 

Se definen zonas caracterfsticas a lo largo del 
cartflago hialino de la metafisis o cartflago de creci- 
miento, que desde la region epifisaria hacia la diafisis 
son (v. fig. 8.10): 

• Zona de reposo: tejido cartilaginoso con distribu- 

cion clasica. 

• Zona de proliferation: condrocitos en prolifera- 

cion (grupos isogenos axiles). 

• Zona de hipertrofia: condrocitos de gran tamano 

que sintetizan abundante matriz cartilaginosa. 


• Zona de calcification: matriz cartilaginosa cal- 
cificada, los condrocitos entran en proceso de apop- 
tosis. 

• Zona de osificacion: osteoblastos que deposi- 
tan matriz osea sobre la matriz cartilaginosa 
calcificada. 

A continuacion se clasifican los diferentes tipos de 

trabeculas en la osificacion endocondral (v. fig. 8.10): 

• Trabecula directriz (calcificada): zonas de ma- 
triz cartilaginosa calcificada (con acentuacion de 
su basofilia), con condroplastos fusionados, que 
forman cavidades vacfas, semejantes a tuneles, 
las cuales corresponden al lugar que ocupaban 
los condrocitos muertos. 

• Trabecula primaria: se observa una zona de ma- 
triz cartilaginosa calcificada (basofila) central, 
con osteoblastos activados dispuestos en forma 
«epitelioide», con sus nucleos polarizados excen- 
tricamente a la trabecula, sobre la que se apoyan 
y secretan una fina capa de sustancia osteoide, 
formando una delgada zona acidofila alrededor 
de la matriz basofila del cartflago hialino. 

• Trabecula secundaria: se observa una zona de 
matriz cartilaginosa calcificada (basofila) central, 
con sustancia osteoide por fuera que ahora rodea 
totalmente algunos osteoblastos, provocando su 
diferenciacion a osteocitos; entonces se calci- 
fica la matriz, que se vuelve bien acidofila con 
hematoxilina-eosina (matriz osea calcificada). Por 
fuera se pueden observar otros osteoblastos que 
siguen secretando osteoide. 

• Trabecula terciaria: es la trabecula madura por 
excelencia. Ya no se observa matriz cartilaginosa 
calcificada (basofila), y solo quedan osteocitos con 
una matriz osea calcificada puramente acidofila. 
Pueden llegar a poseer algun osteoclasto cere a de 
esta realizando la resorcion osea. Este proceso que 
permite el crecimiento en largo culmina alrededor 
de los 20 anos en los varones y los 18 anos en 
las mujeres, debido a la resorcion completa de las 
metafisis. Entonces, al unirse la cavidad de los 
centros de osificacion primario y secundarios se 
forma una unica cavidad medular. 

2,8 Proyeccion clinica. Osteogenesis 
imperfecta 

Tambien llamada «enfermedad de los huesos de cris- 

tal», es un trastorno congenito que se caracteriza por 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capi'tulo | 8 Cartflago y hueso 


151 


la fragilidad del tejido oseo. Esta enfermedad es cau- 
sada por una deficiencia genetica en la elaboracion 
de colageno tipo I. Quienes portan el defecto tienen 
un deficit cualitativo y cuantitativo de colageno que 
causa fragilidad y debilidad de los huesos, e incluso 
puede ocasionar fracturas intrauterinas. 

La osteogenesis imperfecta (01) puede detectarse 
mediante el cribado (screening) ecografico de rutina en 
un embarazo, y ante esto es necesario tomar todas las 
precauciones necesarias para el nacimiento. Es una enfer- 
medad autosomica dominante, por lo tanto la persona la 
padecera si tiene una copia del gen mutada. Una persona 
con 01 tiene un 50% de posibilidades de transmitir el 
gen y la enfermedad a sus hijos. La mayorfa de los casos 
de esta patologla se heredan de los padres, aunque al- 
gunos son el resultado de nuevas mutaciones geneticas. 
Los smtomas clasicos abarcan: 

• Tinte azul en la parte blanca de los ojos (esclerotica 
azul). 

• Lracturas oseas multiples. 

• Perdida temprana de la audicion (sordera). 

• Debido a que el colageno tipo I tambien se en- 
cuentra en los ligamentos, las personas con 01 a 


menudo tienen articulaciones flexibles (hiper- 
movilidad). Algunos tipos de 01 tambien llevan al 
desarrollo deficiente de los dientes. 

Los smtomas de las formas mas severas de 01 pueden 
abarcar: 

• Brazos y piernas en varo o en parentesis. 

• Cifosis angular. 

• Escoliosis. 

En cuanto al tratamiento, no existe cura para la 01; 
sin embargo, hay terapias espectficas que pueden 
reducir el dolor y las complicaciones asociadas a 
esta enfermedad. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Describa histologicamente la composicion estruc- 
tural del cartflago hialino. ^Que sustancias predo- 
minan en su matriz extracelular? 

2. Explique como crece el cartflago y cuando puede 
morir. 

3. ^Cuales son las caracterfsticas principales del 
cartflago elastico? ^Donde se encuentra? 

4. que se llama matriz territorial y a que matriz 
interterritorial? ,>Que caracterfsticas poseen? 

5. Enumere las caracterfsticas estructurales y ultraes- 
tructurales de un condrocito. 

6. ^Cual es la unidad histofuncional del tejido oseo 
compacto y como esta conformada? 

7. Enumere los componentes inorganicos de la matriz 
osea. 

8. ^Cuales son las caracterfsticas estructurales y ul- 
traestructurales del osteoblasto? 

9. iA que se llama laguna de Howship? 

10. ^Cuales son los mecanismos de osificacion? 

Respuestas 

1. El cartflago hialino se distribuyeen el ser humano 
en las articulaciones sinoviales, an i I los traquea- 
les, nariz, laringe, y extremos costales. Macros- 
copicamente tiene un aspecto vftreo, de ahf la 
denominacion de «hialino», y una coloracion azul 
grisacea. Estructuralmente, esta constituido por 
un pericondrio externo o fibroso, un pericondrio 
interno o condrogeno y una placa cartilaginosa 
formada por condrocitos y matriz. La matriz del 
cartflago hialino presenta un color azul grisaceo a 
transparente y es parcialmente translucida. A nivel 
estructural, se observa homogenea debido en parte 
al hecho de que la sustancia fundamental y las 
fibras que contiene presentan un fndice de refrac- 
cion aproximadamente igual. Se tine intensamente 
con la reaccion de PAS (periodic acid Schiff) para 
la demostracion de hidratos de carbono, induce 
metacromasia con colorantes como el azul de 
toluidina y muestra una gran afinidad por otros 
colorantes basicos. 

2. El cartflago puede crecer de dos maneras: me- 
diante el crecimiento intersticial por mitosis de 
condrocitos y mediante el crecimiento aposicional 
a partir de la diferenciacion del pericondrio interno 
o condrogeno en condrocitos. 

La muerte del cartflago ocurre durante el proceso 
de osificacion endocondral, donde este cartflago 
epifisario es reemplazado por tejido oseo; este 
tejido puede morir tambien por condroptosis. 

3. El cartflago elastico esta presente en el ofdo ex- 
terno, las paredes del conducto auditivo externo 


y la trompa de Eustaquio, la epiglotis y en los 
cartflagos de la laringe. Se distingue del cartflago 
hialino por su color amarillento, opaco y por una 
mayor flexibilidad. Los condrocitos que lo forman 
son similares a los del cartflago hialino, y estan 
alojados en lagunas dispuestas aisladamente o bien 
en grupos isogenos de dos a cuatro. La matriz es 
menos abundante, y la mayor parte de su sustancia 
fundamental esta constituida por fibras elasticas. 
En el centro se disponen de forma muy apretada 
y en su periferia, de forma mas laxa, y se observa 
la continuidad de estas con el pericondrio. 

4. La matriz inmediatamente adyacente a cada grupo 
de celulas isogenas se tine mas intensamente que 
la de otras zonas, conformando un area de tincion 
mas basofila con hematoxilina-eosina que se 
denomina matriz territorial y que corresponde al 
producto inmediato de la secrecion de matriz de ese 
grupo isogeno de condrocitos, mientras que aque- 
llas zonas menos basofilas situadas entre los grupos 
celulares se denominan matriz interterritorial. 

5. El condrocito morfologicamente es una celula 
esferica con un citoplasma basofilo y un nucleo 
central de cromatina laxa; sin embargo, con la 
tecnica histologica de rutina tiende a retraerse y 
se queda ocupando una tercera parte de su lagu- 
na o condroplasto, de ahf esa imagen negativa 
o de «zona vacfa» en la preparacion histologica 
de rutina con hematoxilina-eosina. Ultraestruc- 
turalmente, su citoplasma suele presentar baja 
densidad, y contiene algunas pequenas gotas de 
Ifpido y cantidades variables de glucogeno. El 
complejo de Golgi se ubica en la region yuxta- 
nuclear y esta vacuolado; tambien las cisternas 
del retfculo endoplasmico aparecen distendidas. 
Las mitocondrias presentan una matriz de baja 
densidad electronica. Es evidente que la ultraes- 
tructura de los condrocitos se conserva peor 
con los metodos rutinarios de procesamiento 
de las muestras que la de otros tipos celulares. 
Sin embargo, en las micrograffas electronicas 
de tejido procesado mediante congelacion a 
altas presiones y criosustitucion, con inclusion 
a bajas temperaturas, el aspecto del cartflago es 
mas representative del que tiene in vivo. Con esta 
metodologfa ultraestructural es posible observar 
algunas vacuolas citoplasmaticas, mitocondrias 
con matriz densa y cisternas del complejo de Gol- 
gi y del retfculo poco o nada distendidas. Cuando 
los condrocitos estan activamente implicados en 
la sfntesis de los componentes de la matriz, su 
citoplasma se hace mas basofilo, y en las micro- 
graffas electronicas, el complejo de Golgi muestra 
una mayor prominencia mientras que el retfculo 
endoplasmico es mas abundante. 
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6. Los sistemas de Havers u osteones corresponden a 
la unidad histofuncional del tejido oseo. Son lami- 
n i I las de tejido oseo compacto (4 a 20) dispuestas 
concentricamente alrededor de un canal central 
neurovascular longitudinal. Este canal neurovas- 
cular central, conducto de Havers, contiene en su 
interior estructuras vasculares (capilares, venulas 
poscapi lares, arteriolas) y filetes nerviosos. 

7. Dentro de los componentes inorganicos encon- 
tramos principalmente al calcio y al fosforo en 
forma de cristales de hidroxiapatita [Ca 10 (P0 4 ) 6 
(OH) 2 ] dispuestos de forma ordenada a lo largo 
de las fibras de colageno tipo I, lo que le otorga 
la dureza y la rigidez caracterfsticas del tejido. La 
superficie libre de cristales esta compuesta por sus- 
tancia amorfa. Los iones a su vez atraen agua y se 
forma una cubierta hidratada que le da turgencia, 
plasticidad y elasticidad al hueso. 

8. Los osteoblastos estructuralmente tienen forma cu- 
boide o poliedrica, su citoplasma es de coloracion 
basofila en la tincion de rutina con hematoxilina- 
eosina, y posee en estado activo un nucleo excen- 
trico ubicado en el polo opuesto a la zona de libera- 
cion del osteoide. Se agrupan de manera particular 
en una monocapa celular, y se comunican con otros 
osteblastos y osteocitos por medio de prolongacio- 


nes citoplasmaticas a traves de las uniones nexus. 
Ultraestructuralmente, tienen un aparato de Golgi y 
un retfculoendoplasmico rugoso bien desarrollados. 

9. Cuando el osteoclasto esta en actividad, descansa 
directamente sobre la superficie osea donde se 
producira la resorcion. Como consecuencia de 
su actividad, inmediatamente por debajo del os- 
teoclasto se forma una excavacion poco profunda 
llamada laguna de resorcion o laguna de Howship. 

10. La osificacion intramembranosa comienza con la 
condensacion celular del tejido mesenquimatico. 
Ocurre en la formacion de huesos pianos, los cua- 
les no tienen funcion de sosten estructural (p. ej., 
los huesos pianos del craneo). En la osificacion 
intramembranosa se forma el hueso por diferencia- 
cion de celulas mesenquimaticas en osteoblastos. 
Osificacion endocondral: este tipo de osificacion 
es la responsable de la formacion y el crecimiento 
de los huesos largos. En este tipo, el molde que se 
utiliza para la transformacion es de cartilago hia- 
lino, que va experimentando un proceso de trans- 
formacion y muerte, y posteriormente es invadido 
por celulas osteoprogenitoras y osteoblastos que 
cumpliran el rol de reemplazar el resto de la matriz 
cartilaginosa por tejido oseo maduro. 
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1 COMPOSICION DE LA SANGRE 

La sangre es un tejido conectivo especializado; esta 
constituida por elementos formes o figurados (anu- 
cleados), celulas nucleadas y sustancia intercelular, 
el plasma, cuya caracterfstica es la de ser liquida. 
Los elementos figurados comprenden los globulos 
rojos (tambien llamados eritrocitos o hematfes) y las 
plaquetas (o trombocitos), y las celulas comprenden 
los globulos blancos (o leucocitos) que estan sus- 
pendidos en el plasma, sustancia intercelular del 
tejido sangufneo. Esta ultima es similar a la matriz 
extracelular del tejido conectivo no especializado, 
ya que posee analogos de las fibras, como el fibri- 
nogeno, que origina fibrina durante el proceso de 
coagulacion. La sustancia intercelular amorfa esta 
comprendida por el suero (plasma sin fibrinogeno). 

La sangre, entonces, es una masa liquida que circula 
de forma constante y unidireccional por un comparti- 
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mento cerrado, el aparato circulatorio, y es propulsada 
en este por la contraccion rftmica del corazon. 

A traves de los vasos sangufneos, la sangre lleva 
oxfgeno (O 2 ) y nutrientes a todas las celulas del or- 
ganismo, y permite que las distintas hormonas sin- 
tetizadas en diferentes organos lleguen a las celulas 
receptoras ubicadas en sus respectivos organos diana. 
Asimismo, la sangre transporta el dioxido de carbo- 
no (COo), producto de la respiracion celular, que se 
intercambiara por O 2 en los alveolos pulmonares, y 
a ella se vierten los desechos metabolicos (que seran 
excretados al ultrafiltrarse la sangre en los glomerulos 
renales). Hay, por lo tanto, un constante y necesario 
intercambio entre la sangre y los territorios irrigados 
ya que el organismo hurnano esta formado por bi- 
llones de celulas (fig. 9.1). 

Los elementos formes cumplen su funcion dentro 
del sistema vascular sangufneo (los globulos rojos 
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FIGURA 9.1 Esquema general de las distintas funciones de la sangre. A nivel pulmonar, se representa el proceso de hematosis, 
intercambio gaseoso que oxigena la sangre (allf, la hemoglobina de los eritrocitos se carga de oxrgeno), y el dioxido de carbono 
pasa desde la sangre (eritrocitos y plasma) hacia los alveolos pulmonares. En el tubo digestivo, los nutrientes son absorbidos, pasan 
a la circulacion y son transportados por la sangre. A nivel renal, la sangre es ultrafiltrada y los desechos son excretados por la orina. 
En los tejidos perifericos, el oxrgeno es intercambiado por dioxido de carbono, los nutrientes difunden hacia los distintos tejidos y 
los desechos metabolicos pasan al plasma de la sangre. En un proceso inflamatorio, la sangre aporta los globulos blancos que, por 
diapedesis, abandonan el vaso sangumeo y cumplen sus funciones de defensa en el tejido inflamado. 
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transportando Oi y CO 2 , y las plaquetas permitiendo 
la coagulacion). En cambio, los leucocitos cum- 
plen sus funciones de defensa al extravasarse hacia 
el tejido conectivo, por lo cual deben atravesar las 
uniones intercelulares de las celulas endoteliales de la 
pared de los vasos sangumeos. Al penetrar en el tejido 
conectivo, atrafdos por sustancias que se liberan en 
el foco de algun proceso infeccioso o inflamatorio, 
llevan a cabo sus funciones de defensa (v. fig. 9.1). 

El volumen total de sangre (volemia) en el hombre 
adulto es de aproximadamente 5 litros, es decir, un 
7% del peso corporal. De ese volumen, aproxima- 
damente el 45% corresponde a los globulos rojos 
(hematocrito [Hto]), los leucocitos y las plaquetas 
constituyen el 1%, y el resto pertenece al plasma 
(lfquido transparente amarillento), que corresponde 
a la matriz extracelular de este tejido conectivo es- 
pecializado. 

Cuando se extrae sangre de la circulation, se coa- 
gula porque se desencadena un mecanismo mediante 
el cual el fibrinogeno (compuesto por monomeros 
circulantes solubles) rapidamente se polimeriza 
formando fibras, que constituyen la fibrina. Por es- 
te motivo, si se quiere estudiar la relacion globulo- 
plasmatica (Hto) es necesario extraer sangre con una 
jeringa y evitar la coagulacion mediante la aplicacion 
de un anticoagulante como la heparina o el acido 
etilendiaminotetraacetico (EDTA), o sales disodicas 
o dipotasicas (concentration: 1 mg/ml de sangre). 
Si luego se centrifuga la sangre ubicada en delgados 
tubos, se obtiene un precipitado de celulas y elemen- 


Plasma 

54% 


Leucocitos 
y plaquetas 
1% 


Eritrocitos 

45% 


tos formes, con un sobrenadante translucido que co- 
rresponde al plasma; entonces se observa la relacion 
globulo-plasmatica o Hto, estudio de rutina en los 
laboratorios para chequeos medicos o para evaluar 
la presencia de anemias (fig. 9.2). 

2 ESTUDIO MICROSCOPICO 
DE LA SANGRE 

En medicina es fundamental el estudio microscopico 
de la sangre periferica, ya que permite evaluar el es- 
tado general del medio interno de una persona, al 
tiempo que puede ser diagnostico de muchas enfer- 
medades que con tratamiento especffico rapidamente 
se pueden controlar. Por ejemplo, permite detectar 
afecciones propias de la sangre y/o infecciones bac- 
terianas, virales o parasitarias, asf como alergias, 
alteraciones del sistema inmunitario o afecciones 
organicas (p. ej., hepaticas o de la medula osea). 

2.1 Metodos de estudio 

2.7.7 Estudio cuantitativo 
Antiguamente se realizaba un recuento de globulos 
rojos, globulos blancos y plaquetas en la camara de 
Neubauer, que posee una cavidad milimetrada donde, 
colocando 1 pi de sangre, se puede evaluar la cantidad 
de estos elementos figurados o celulas por milfmetro 
cubico (mm 3 ). Hoy en dfa se evalua la cantidad por me- 
dio de ordenadores (autoanalizadores automatizados) 
que realizan el analisis de forma rapida y precisa. 

7 7 



FIGURA9.2 Esquema del hematocrito. 
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Valores normales en el adulto: 

• Globulos rojos: 5.400.000/mm 3 (hombre); 
4.800.000/mm 3 (mujer). 

• Globulos blancos: 5.000 a 10.000/mm 1 . 

• Plaquetas: 200.000 a 400.000/mm 3 . 

2.7.2 Estudio cualitativo 

Se realiza un «frotis» o «extendido sangumeo» me- 
diante el cual se podra analizar la forma y la tincion 
que presentan los globulos rojos, los globulos blan- 
cos y las plaquetas. En la figura 9.3 se explica como 
se realiza y, una vez obtenido, es necesario fijar las 
celulas del frotis y proceder a su tincion, ya que sin 


ella solo se vera al microscopio optico un cumulo de 
celulas grisaceas, la gran mayorfa correspondientes a 
eritrocitos dada su gran cantidad. Una vez realizada 
la tincion, hay que recordar que se observaran celu- 
las y elementos formes aislados, ya que se trata de 
un extendido (el tejido es lfquido) y no de un corte 
histologico. Para colorear la sangre, no se utiliza la 
tecnica de rutina (hematoxilina-eosina) sino la tin- 
cion de May-Griinwald-Giemsa, que corresponde a 
una mezcla de colorantes acidos y basicos que en 
conjunto la hacen «neutra». Corresponde a un me- 
todo de coloracion pancromico, en el cual todos los 
colorantes se mezclan en una solucion que forma una 
sal neutra. Esta consta de dos soluciones neutras que 



FIGURA 9.3 Pasos para realizar un frotis: 

A) Deposito de una gota de sangre sobre un extremo del portaobjetos. 

B) Se apoya otro portaobjetos formando un angulo agudo a corta distancia de la gota. 

C) Se aproxima el portaobjetos superior hasta contactar con la gota (sin sobrepasarla), la cual se difunde a lo largo de todo el borde 
del portaobjetos. 

D) El portaobjetos superior se corre sin levantarlo (barrido), recorriendo toda la longitud del portaobjetos inferior hacia el otro extremo 
(se obtiene un extendido de la sangre). 

E) Se deja secar el frotis al aire o se fija por calor. 

F) Se observa un frotis tenido con May-Griinwald-Giemsa. 
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se suman: a) May-Griinwald, compuesta por eosina 
(colorante acido) + azul de metileno (colorante basi- 
co), mas b) Giemsa, compuesta por eosina (colorante 
acido) + azur (colorante basico). El azur correspon- 
de al azul de metileno envejecido, otorgando a los 
componentes afines un color purpura-violaceo; esta 
observacion la realizo el qufmico Romanowsky. La 
metodologia consiste en obtener una gota de sangre 
y realizar un frotis, fijarlo por calor, dejar el portaob- 
jetos en horizontal, aplicar sobre el unas gotas de 
May-Griinwald durante 3 min, lavar con agua des- 
tilada durante 1 min, escurrir y aplicar la solucion de 
Giemsa durante 20 min. Se deja secar y ya se puede 
observar el frotis tenido al microscopio optico, donde 
se destacaran los globulos blancos y las plaquetas «en 
un mar de globulos rojos». En la observacion micros- 
copica conviene recorrer la zona de la lengiieta y no 
la base del frotis, porque los elementos formes y las 
celulas se concentran en el extremo de inicio del fro- 
tis. Mediante esta tecnica, por lo tanto, se pueden dis- 
tinguir por su afinidad tintorial los siguientes colores: 

• Azul = «basofilia», elementos que se tinen con 
azul de metileno. 

• Rosa = «acidofilia» o «eosinofilia», elementos que 
se tinen con eosina. 

• Purpura = «azurofilia», lo que se tine con azur. 

• Salmon = «neutrofilia», lo que se tine con todos 
los colorantes que forman la sal neutra. 

De esta manera, los diferentes tipos de granuloci- 
tos se pueden distinguir por la afinidad tintorial de 
sus granulos, en neutrofilos, eosinofilos y basofilos. 
Los linfocitos y las plaquetas se reconocen entre los 
globulos rojos, de debil acidofilia, por las caracterfs- 
ticas nucleares de los dos primeros y por los granulos 
azurofilos en las ultimas, cuando se la observa con un 
objetivo de campo (fig. 9.4). 

Si se realiza un recuento de globulos blancos se 
puede obtener el porcentaje de cada tipo; este meto- 
do se denomina formula leucocitaria relativa (FLR) 
(fig. 9.5). Para contar las celulas conviene hacerlo en 
la zona de la lengiieta del frotis con un recorrido «en 
guardia griega»; se obtienen aproximadamente los 
siguientes valores: neutrofilos (55-65%), linfocitos 
(25-35%), monocitos ( 6 - 8 %), eosinofilos (2-4%) 
y basofilos (0-2%). Con la FLR, y conociendo el 
numero total de globulos blancos por mm 3 , se puede 
obtener la formula leucocitaria absoluta (FLA) de 
cada globulo bianco (X): 

FLA(X) = [FLR(X). n.° total de GB/mm 3 ]/100 


3 ERITROCITOS 

Los eritrocitos (globulos rojos o hematfes) constitu- 
yen la masa principal de la sangre, son elementos 
formes anucleados, sin motilidad propia, que con- 
tienen un citoplasma casi exclusivamente compues- 
to por una proteina, la hemoglobina. Provienen de 
celulas progenitoras que perdieron sus organoides 
citoplasmaticos y su nucleo. Poseen una caracterfs- 
tica forma redondeada pero no esferica, formando 
«discos biconcavos» de unos 6-8 |xm de diametro 
por 1,5-2 |xm de espesor. Es importante recordar el 
tamano del eritrocito (aproximadamente 7 |xm), ya 
que al observarse en todos los organos y tejidos sirve 
como «parametro de tamano». Al MO sin tincion 
son amarillo-grisaceos, y en sangre fresca el color 
es rojo rutilante por la presencia del pigmento de la 
hemoglobina. En el ser humano hay aproximada- 
mente 5 millones/mm 3 . Los eritrocitos son elementos 
altamente especializados por su membrana plasmatica 
y su contenido citoplasmatico rico en hemoglobina, 
proteina especializada en transportar 0 2 y, en menor 
proporcion, C0 2 . La hemoglobina es una proteina 
constituida por cuatro cadenas polipeptidicas de globi- 
na, con un grupo hemo que contiene Fe ligado a cada 
una de las globinas (de las que hay cuatro tipos: a, 
(3, 7 y 8 ). La hemoglobina del adulto normal esta 
constituida por dos cadenas a y dos cadenas (3 en 
un 96% (HbA), dos cadenas a y dos cadenas 8 en un 
2-3% (HbA 2 ), y un 2% restante de hemoglobina fetal 
(HbF), constituida por dos cadenas a y dos cadenas y. 
En la vida fetal, la HbF constituye toda la hemo- 
globina de los globulos rojos que luego en la vida 
posnatal va reemplazandose por la hemoglobina del 
adulto. 

Los eritrocitos se observan mas palidos en su 
zona central por ser mas delgada debido a su forma 
biconcava. Son acidofilos (rojizos) con tincion de 
hematoxilina-eosina y naranja-palidos con la tincion 
de May-Griinwald-Giemsa. En la microscopia elec- 
tronica de transmision, los globulos rojos se dis- 
tinguen por poseer una forma biconcava y ser muy 
electrodensos, siendo dicha densidad homogenea, 
ya que su contenido es basicamente hemoglobina 
(fig. 9.6). Su forma es vital ya que se pliegan sobre 
si mismos y atraviesan vasos de pequeno calibre; 
asi, el 0 2 llevado por la hemoglobina puede pasar 
los 0,85 |xm que los separa de los tejidos (v. fig. 9.6). 

Todas las funciones del globulo rojo, relacionadas 
con el intercambio gaseoso a nivel pulmonar y tisular, 
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FIGURA 9.4 Elementos formes y tipos celulares de la sangre. 


las cumple en circulacion a nivel de los capilares san- 
gufneos, ya que no se extravasan, excepto en organos 
con una circulacion abierta (bazo). 

La elasticidad de los globulos rojos se atribuye 
a protefnas perifericas que posee en la cara citoso- 
lica (interna) de la membrana plasmatica, que estan 
relacionadas con las protefnas del citoesqueleto, for- 
madas principalmente por espectrina unida a actina. 
Esta propiedad es importante dado que los globulos 
rojos abandonan el interior de los capilares en el bazo, 


pasando por los delgados espacios entre las celulas 
endoteliales de los sinusoides de este organo. Para 
mantener esta forma particular, los eritrocitos gas- 
tan reservas energeticas que no se renuevan, y que 
duran unos 120 dfas; pasado este lapso envejecen, 
pierden su elasticidad y se produce su rotura fisiolo- 
gica (hemocateresis). Entonces, al perder su forma 
biconcava se transforman en «esferocitos», que son 
reconocidos principalmente por el bazo y se destru- 
yen, «reciclando» sus componentes (globina, hierro, 
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FIGURA 9.5 Esquema mnemotecnico de la formula leucocitaria relativa. En la fila superior figuran las primeras letras del nombre 
de cada tipo de leucocito con un tamano que refiere a la cantidad relativa de cada uno, la cual esta en la fila media. La variation de 
cada porcentaje se indica en la fila inferior. 



FIGURA 9.6 Fotomicrograffa electronica en la que se observa un eritrocito en un capilar sangufneo. Observese la disposition del 
eritrocito en la luz del capilar y el delgado espesor de la celula endotelial, a traves de la cual se realiza el intercambio de gases, 
nutrientes y desechos. La fuerte eletrodensidad del eritrocito se debe al alto contenido en Fe presente en la hemoglobina. 


etc.). Por este motivo, estos elementos figurados, que 
se originan en la medula osea, tienen una vida media 
de aproximadamente 120 dfas. 

Los residuos glucfdicos unidos a esfingolfpidos 
de la membrana plasmatica de los globulos rojos 
constituyen los antfgenos (aglutinogenos) que de- 
terminan los grupos sangufneos del sistema ABO 
y del sistema Rh (denominado asf por haber sido 
descubierto en los simios Rhesus). Estos antfgenos 
deben tipificarse en la sangre de las personas para 
conocer la compatibilidad antes de realizar una 
transfusion sangufnea, ya que hay que evitar que la 
© persona transfundida tenga «aglutininas» en su plas- 


ma, que son anticuerpos anti-A o anti-B especfficas 
contra ellos, lo que desencadenarfa una hemoaglu- 
tinacion que puede llevar a la muerte. En la mayor 
parte de la poblacion la membrana plasmatica de los 
globulos rojos no posee aglutininogenos, determi- 
nando el grupo 0 (50% de la poblacion), pero poseen 
aglutininas anti-A y anti-B; el 40% posee grupo A 
por tener aglutininogeno A poseyendo aglutininas 
anti-B, el 8% es del grupo B por poseer aglutini- 
nogeno B poseyendo aglutininas anti-A y el 2% 
restante es del grupo AB por poseer los dos agluti- 
ninogenos sin poseer, por lo tanto, ningun tipo de 
aglutininas. 


160 


H istologfa medico-practica 


4 LEUCOCITOS 

Los leucocitos, o globulos blancos de la sangre, son 
celulas verdaderas, poseen nucleo y citoplasma. En 
la circulacion son incoloras, esferoidales y son mo- 
viles, capaces de modificar su forma al atravesar los 
vasos, adquiriendo formas ameboideas, y dirigirse a 
los tejidos donde cumplen su funcion por diapedesis. 

Hay cinco clases de leucocitos que se clasifican en 
dos grandes grupos: a) granulocitos o polimorfonu- 
cleares (PMN), y b) agranulocitos o monomorfo- 
nucleares. Esta distincion depende de que presenten 
o no granulos especfficos en su citoplasma y por la 
forma de su nucleo, que es redondeado en los mo- 
nomorfonucleares o con lobulaciones unidas por 
puentes de cromatina en los PMN. A los leucoci- 
tos granulares se los subclasifica, segun la afinidad 
tintorial de sus granulos especfficos, en neutrofilos, 
basofilos y eosinofilos (v. fig. 9.4). 

En el adulto normalmente existen en la sangre 
circulante entre 5.000 y 10.000 leucocitos/mm 3 . En 
presencia de infecciones, este valor puede aumentar 
hasta 4 veces (20.000 a 40.000/mm 3 ); este proceso 
se denomina leucocitosis. Solicitando al laboratorio 
y conociendo los valores normales de la FLR o la 
FLA, el medico puede orientarse sobre que tipo de 
afeccion puede estar padeciendo el paciente, lo cual 
tiene una gran importancia diagnostica. 

4.1 Granulocitos 

4.7.7 Neutrofilos 

Son los leucocitos mas abundantes. Su forma es re- 
dondeada, tienen 7 |xm de diametro en sangre, pero 
en el extendido sangufneo llegan a tener un diametro 
de 10-12 p.m. 

Se los reconoce por su nucleo, de cromatina densa, 
en general trilobulado, aunque puede ser bilobulado en 
las celulas mas jovenes, o tetra e incluso pentalobu- 
lado en las mas viejas, estando dichos lobulos unidos 
por delgados puentes cromatlnicos. Estos puentes 
siempre estan orientados hacia la superficie celular, 
por lo que el nucleo es excentrico en su totalidad. 

La cromatina es tan condensada, en grumos, que 
no se llega a visualizar el nucleolo. En las mujeres, el 
cromosoma X condensado puede visualizarse facil- 
mente en estas celulas en el extendido sangufneo co- 
mo una condensation cromatmica extra en forma de 
«palillo de tambor», unida a una lobulation nuclear. 


Asf, con un simple extendido sangufneo es posible 
determinar el sexo genetico femenino de una persona. 

El citoplasma del neutrofilo en un frotis san- 
gumeo se observa finamente moteado, con escasa 
afinidad de sus granulos especfficos o secundarios, 
por los colorantes, en general asalmonados, de ahf 
su nombre (granulos neutrofilos). Estos granulos 
son redondeados o alargados, contienen fosfatasa 
alcalina, lisozima, aminopeptidasa, colagenasa y lac- 
toferrina, protefnas basicas con actividad bactericida 
entre muchas otras sustancias. Al microscopio elec- 
tronico constituyen granulos con membrana y son 
electrolucidos. 

Existen, ademas, otros granulos color purpura- 
rojizo o azurofilos, que son mas grandes pero menos 
numerosos (la mi tad con respecto a los neutrofilos), 
que corresponden a los granulos inespecfficos, prima- 
ries o azurofilos, que son tfpicos lisosomas ricos en 
enzimas hidrolfticas (que contienen principalmente 
fosfatasa acida, mieloperoxidasa y D-aminoacido- 
oxidasas que digieren paredes bacterianas). Al mi- 
croscopio electronico se visualizan como grandes 
granulos (el doble de tamano que los granulos neu- 
trofilos), con membrana y contenido fuertemente 
electrodenso. 

La vida media de estas celulas es de unos 9 dfas, 
dado que cumplen su funcion fuera de la sangre, atra- 
vesando, mediante movimientos ameboideos (diape- 
desis), las uniones intercelulares de los capilares y 
venulas poscapilares. En la microscopia electronica 
de transmision, debajo de la membrana plasmatica se 
observa una banda periferica de microfilamentos que 
le aportan una gran motilidad y poder de emision de 
pseudopodos que se alargan o retraen para atravesar 
las barreras epiteliales. La composition de sus granu- 
los y su gran motilidad hacen que la funcion principal 
de estas celulas sea la defensa del organismo frente a 
una infeccion bacteriana (v. fig. 9.4). 

En los sitios donde hay infeccion, los neutrofilos 
abandonan la sangre atravesando la pared endotelial 
de los vasos sangufneos (capilares y venulas poscapi- 
lares), y se dirigen entonces al tejido conectivo donde 
se activan expandiendo el citoplasma (hialoplasma) 
atrafdos por factores quimiotacticos, atacando a las 
bacterias, gracias a su gran actividad fagocftica. Se 
los considera «microfagos» ya que digieren peque- 
nas partfculas y bacterias, y a continuation mueren. 
Corresponden a la primera lfnea de defensa contra 
la invasion de microorganismos. Cuando hay una 
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infection, aumenta la production de neutrofilos en 
la medula osea; por tanto, en la FLR hay un aumen- 
to considerable del porcentaje de neutrofilos (neu- 
trofilia), responsable del aumento en el numero de 
leucocitos por mm 3 (leucocitosis). En el extendido 
de sangre puede observarse una mayor proportion 
de neutrofilos inmaduros, con nucleo en cayado 
(como «en herradura», sin que se llegue a lobular 
completamente). Un proceso infeccioso en actividad 
puede evaluarse mediante el mdice de Arneth, en el 
cual se cuentan los lobulos de 100 neutrofilos, lo que 
debe dar un valor normal aproximado a 276. Cuando 
el mdice se desvia a la izquierda (<276), indica un 
proceso infeccioso en actividad, y cuando vuelve a 
la derecha (>276), es un indice de mejorfa. La in- 
flamacion es la respuesta local en el tejido conectivo 
a una agresion, caracterizada por tumor (invasion 
celular y extravasation), calor y rubor (por el mayor 
aporte sangufneo) y dolor (por compresion nerviosa 
y liberation de citoquinas); en la clfnica, estos items 
caracterizan la denominada «tetrada de Celso». El 
pus que se acumula en forunculos y en abscesos es- 
ta formado por neutrofilos muertos (piocitos) que 
sucumbieron despues de cumplir con su funcion bac- 
tericida, bacterias destruidas y licuefaccion tisular 
(v. fig. 9.1). 


4.7.2 Eosinofilos 

Los eosinofilos corresponden a granulocitos con un 
diametro de 9 pm, pero en los extendidos sanguineos 
tienen un diametro de hasta 12 pm. Su nucleo es de 
cromatina densa, excentrico y bilobulado, dando la 
imagen «de anteojos», ya que el puente cromatinico 
entre sus lobulos es muy delgado. En su citoplasma 
hay gruesos granulos especificos, muy abundantes que 
se tinen de color rojizo-anaranjado y refringente, razon 
por la cual se denominan eosinofilos. Ultraestructural- 
mente puede observarse que estos granulos estan 
rodeados por membrana, son muy grandes (pueden 
llegar a tener 1 pm de diametro), ovoides y con una 
matriz electrolucida o externum (que contiene fos- 
fatasa acida, mieloperoxidasa, superoxidos, fosfoli- 
pasa, arilsulfatasa, histaminasa, etc.), y un caracterfs- 
tico cristaloide central electrodenso o internum (que 
contiene una proteina basica que es la responsable de 
su fuerte acidofilia, ademas de fosfolipidos y acidos 
grasos no saturados), dandoles el aspecto de «pan- 
chos». Estos granulos especificos poseen enzimas 


lisosomales y tambien peroxidasa. Cuando liberan 
arilsulfatasa e histaminasa, destruyen los mediadores 
quimicos de la alergia liberados por los mastocitos 
(histamina y sustancia de reaction lenta a la anafila- 
xia, respectivamente), ya que esta ultima celula los 
activa por la liberation de un factor quimiotactico 
de eosinofilos (FQE), frenando el proceso alergico. 
Poseen, tambien, granulos azurofilos, inespecificos 
con actividad lisosomal (fosfatasa acida), que por 
microscopia electronica de transmision se ven es- 
fericos, homogeneos, de contenido electrodenso y 
sin cristaloide (v. fig. 9.4). 

Los eosinofilos estan en la sangre solo durante 3 
o 4 h, y de alii se dirigen al tejido conectivo, donde 
sobreviven entre 8 y 12 dias defendiendo al organis- 
mo frente a enfermedades parasitarias y varias formas 
de alergia. Ademas, son capaces de fagocitar com- 
plejos antigeno-anticuerpo, circunscribir procesos 
inflamatorios y fagocitar bacterias. Tambien liberan 
al plasma profibrinolisina, contribuyendo a mante- 
ner la fluidez de la sangre. De todas formas, ante la 
detection de leucocitosis por aumento de eosinofilos 
(eosinofilia), hay que descartar en primera instancia 
una infestation parasitaria (v. fig. 9.1). 


4.1.3 Basofilos 

Son granulocitos de forma redondeada, con un diame- 
tro de 10 pm en el extendido sangufneo y de 12 pm 
una vez extravasados. Su nucleo es central y alarga- 
do, generalmente con forma de «U» o «J», y puede 
llegar a estar lobulado unido por un grueso puente 
de cromatina. 

Los granulos especificos son grandes y presentan 
metacromasia (tinendose de purpura con azul de to- 
luidina). Estos se conservan en los extendidos fijados 
con alcohol o desecados, y se los puede ver como 
grumos que no permiten distinguir bien al nucleo, ya 
que hay que recordar que en un frotis las celulas se 
ven enteras, y dichos granulos lo cubren. 

En la microscopia electronica de transmision, los 
granulos se observan redondos, de 1,2 pm de diame- 
tro, poseen membrana y en su interior tienen una 
estructura laminar ordenada electrodensa de aspecto 
filamentoso y partfculas de 12 a 26 nm. Poseen his- 
tamina, heparina y peroxidasa, pero al parecer no 
poseen actividad lisosomica. Su funcion serfa similar 
a la de los mastocitos y, al igual que en estas celulas, 
la superficie externa de su membrana plasmatica 
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posee receptores a inmunoglobulina E (IgE). Cuando 
la IgE se une a los receptores de la superficie del 
basofilo, este se desgranula (libera sus granulos) y 
la histamina liberada aumenta la permeabilidad de 
las venulas poscapilares produciendo edema local y 
prurito (picazon). Estas celulas estan muy aumenta- 
das en el asma, en la rinitis y la dermatitis alergica, la 
urticaria y en las reacciones de shock anafilactico, que 
pueden provocar broncoconstriccion e insuficiencia 
respiratoria (v. fig. 9.4). 

4.2 Agranulocitos 

4.2 . 7 Monocitos 

Son leucocitos agranulocitos de forma redondeada, 
que en la circulation tienen de 9 a 12 pm de diametro, 
mientras que en el extendido sangumeo pueden llegar 
a tener hasta 20 pm de diametro. 

El nucleo es en general excentrico, muy grande y 
arrinonado, con cromatina laxa que altema con gmmos 
de cromatina densa (en «tablero de ajedrez o damero»). 

Poseen escaso citoplasma, pero mas que los lin- 
focitos, y la coloration citoplasmatica es de un azul 
grisaceo que se intensifica por sus granulos azurofilos 
(v. fig. 9.4). 

Los monocitos permanecen en sangre solo 1 o 
2 dias, pues enseguida migran al tejido conectivo, 
donde se diferencian en macrofagos, teniendo alii 
una vida media de varios meses. En esta fase es diffcil 
diferenciarlos de los macrofagos fijos o histiocitos. 
Tienen un papel importante en la defensa del organis- 
mo debido a su gran capacidad fagocftica inespecffi- 
ca. Pertenecen al «sistema fagocftico mononuclear» y 
constituyen la segunda tinea defensiva despues de los 
neutrofilos, emitiendo y retrayendo pseudopodos para 
la fagocitosis de grandes partfculas, restos celulares, 
celulas enteras, material necrotico y microorganismos 
invasores (v. fig. 9.1). 

4.2.2 Linfocitos 

Los linfocitos son leucocitos agranulares que en los 
extendidos sanguineos se observan como celulas re- 
dondas y pequenas, con un diametro de 7 a 9 pm. Su 
nucleo es de cromatina densa y su citoplasma es tan es- 
caso que se observa alrededor del nucleo como un halo 
fino a veces muy diffcil de distinguir. Son los tinicos 
globulos blancos que, una vez atravesados los capi- 


lares, pueden retornar a la sangre (v. fig. 9. 1). Tienen 
vida media larga, incluso de muchos aiios (v. cap. 11). 

En la microscopia electronica de transmision se 
observa que su citoplasma posee abundantes ribo- 
somas y existen escasos granulos azurofilos (ines- 
pecfficos) (v. fig. 9.4). 

Existen dos tipos de linfocitos, los T y los B, que no 
se distinguen morfologicamente, sino por su funcion 
en la inmunidad. Los linfocitos T son las principales 
celulas que intervienen en la respuesta inmune celular 
o tumoral (v. cap. 11). Los linfocitos B atraviesan los 
endotelios de los capilares y en el tejido conectivo 
se diferencian en celulas plasmaticas (plasmocitos). 

5 PLAQUETAS 

Son pequenos fragmentos citoplasmaticos que se 
originan a partir de celulas acidofilas gigantes mul- 
tilobuladas de la medula osea, llamadas megacario- 
citos. Las plaquetas, tambien llamadas trombocitos, 
participan en la coagulacion de la sangre cuando 
se producen lesiones de los vasos, evitando de esta 
manera la extravasation de sangre. Tienen forma de 
pequenos discos pianos biconvexos de 2-3 pm 
de diametro, redondos u ovoides, su apariencia es de 
una «lenteja». Al microscopio optico, en un extendido 
de sangre presentan una zona periferica de acidofilia 
clara (el hialomero), y una region central azurofila 
bien tenida (el cromomero o granulomero), por su 
contenido de pequenos granulos azurofilos. 

En la microscopia electronica de transmision, el 
granulomero presenta 1 o 2 mitocondrias (que acu- 
mulan calcio) y muchas vesfculas pequenas claras, 
glucogeno en forma dispersa y granulos electrodensos 
revestidos por una membrana de 0,2 pm de diametro 
que corresponden a los granulos azurofilos (lisoso- 
mas) de la microscopia optica. Ademas, existen gra- 
nulos densos (que acumulan ADP, calcio y serotonina) 
y granulos a (que contienen factores de crecimiento 
y de la coagulacion). Tambien hay un sistema de tu- 
bos electrodensos que acumulan calcio y un sistema 
ttibulo- vacuolar intracitoplasmatico que se origina a 
partir de invaginaciones de la membrana plasmatica 
(v. fig. 9.4). 

En el hialomero, el elemento estructural mas 
abundante son los microtubulos (unos 10 a 15), 
que discurren rodeando la membrana plasmatica, 
lo que permite mantener la forma discoidea de las 
plaquetas. Los microtubulos, por su constitution 
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proteica, otorgan la tipica acidofilia del hialomero 
que se observa al microscopio optico. Contiene, asi- 
mismo, filamentos de actina y miosina que otorgan a 
las plaquetas la propiedad de contractilidad celular. 
Durante la coagulacion, la actina se polimeriza y 
pasa a la forma filamentosa, que es la que permite la 
contraction. 

Cuando se produce la efraccion de un vaso sangui- 
neo, las plaquetas se adhieren al endotelio lesionado, 
conformando una masa plaquetaria que se denomina 
tapon plaquetario, y que formara secundariamente un 
tapon hemostatico. La agregacion plaquetaria (un con- 
glomerado de plaquetas) hace que la tromboplastina 
tisular actue sobre la protrombina, una protefna plas- 
matica, transformandose en trombina, la cual actua 
sobre el fibrinogeno del plasma, que a su vez pasa a 
fibrina, y al polimerizarse la fibrina forma una red que 
engloba a los globulos rojos y las plaquetas formando 
el coagulo, limitandose de este modo la hemorragia. 

Si se produce una diminution en la cantidad de 
plaquetas, se esta en presencia de trombocitopenia. 
Cuando las alteraciones en las plaquetas son estruc- 
turales, en este caso hablamos de trombocitopatias. 
Las trombocitopenias y las trombocitopatias facilitan 
las hemorragias. 

6 PLASMA 

El plasma constituye la «matriz extracelular» de la 
sangre. Consta de una solution acuosa con sales 
inorganicas y compuestos organicos (aminoacidos, 
vitaminas, hormonas, lipidos y fundamentalmente 
proteinas, de las cuales las tres mas importantes son 
la albumina, el fibrinogeno y las globulinas). 

La albumina, sintetizada en el higado, tiene como 
funcion mantener la presion coloidosmotica den- 
tro de los vasos sanguineos, especialmente en los 
capilares sanguineos, impidiendo que la sangre saiga 
hacia los tejidos. Tambien participa en el transporte 
de productos metabolicos (v. fig. 9.1). El fibrinogeno 
es el monomero que participa en la coagulacion for- 
mando fibras estables de fibrina. Las globulinas pue- 
den ser a, (3 o y. Las a y ^-globulinas son proteinas 
transportadoras. Las (3-globulinas transportan hor- 
monas, iones metalicos y lipidos. La mas importante 
es la transferrina que transporta Le, indispensable 
para la funcion de los globulos rojos en el transporte 
de CL. Las y-globulinas incluyen las inmunoglobuli- 
© nas o anticuerpos, base de la defensa del organismo. 


Las lipoproteinas del suero son globinas (protei- 
nas), con los lipidos que transportan, que tienen un 
gran tamano y pueden observarse al microscopio 
electronico de transmision como particulas esfericas. 
Se las divide en quilomicrones, lipoproteinas de muy 
baja densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densi- 
dad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). 

7 SUERO 

El suero sanguineo es el plasma sin fibrinogeno. Si 
se deja coagular la sangre, el liquido transparente 
amarillento que queda fuera del coagulo es el suero. 
Es decir, que el suero contiene agua, todos los elec- 
trolitos que se pueden estudiar mediante un iono- 
grama, casi todas las proteinas plasmaticas (excepto 
el fibrinogeno) y las lipoproteinas. 

8 HEMATOPOYESIS 

La hematopoyesis es el proceso de formation de las 
celulas y elementos formes de la sangre, y los orga- 
nos en los que estos procesos ocurren se denominan 
organos hematopoyeticos. 

Los principales organos hematopoyeticos del 
adulto son la medula osea, el bazo, los ganglios 
linfaticos y el timo. El organo hematopoyetico mas 
importante del hombre adulto es la medula osea. El 
bazo, los ganglios y el timo participan en la forma- 
cion, maduracion, activacion y destruccion de los 
elementos formes de la sangre. 

8.1 Medula osea 

La medula osea ocupa las cavidades de los huesos lar- 
gos y los intersticios de la parte esponjosa de los cuer- 
pos vertebrales, las costillas, el esternon y los hue- 
sos pianos del craneo y de la pelvis. El volumen que 
ocupa la totalidad de la medula osea es casi igual al 
del higado. 

Es un organo formado por un tejido blando. Esta 
compuesto por un parenquima (porcion funcional 
de un organo), densamente celular, formado por los 
precursores de las celulas y elementos formes de 
la sangre, y por un estroma (tejido de sosten de un 
organo), constituido por celulas reticulares y fibras 
reticulares, que forman una malla que aporta sosten 
al parenquima, macrofagos y abundantes celulas 
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adiposas que otorgan al organo un aspecto «alveola- 
do». Ademas, la medula osea esta ricamente vascula- 
rizada con capilares de tipo sinusoide. La proportion 
de todos sus componentes varfa con la edad y en los 
distintos dpos de huesos. 

En el recien nacido, todos los huesos tienen una 
medula hematopoyeticamente activa de color rojo, 
dada la gran cantidad de precursores de eritrocitos. 
A partir de los 4-5 anos, el numero de precursores de 
celulas sangufneas comienza a disminuir y aumenta 
el numero de celulas adiposas, entonces la medula 
cambia de color hacia el amarillo. La medula amari- 
11a se considera inactiva hematopoyeticamente. En 
el adulto, la medula roja persiste en los extremos 
proximales del humero y del femur, en las vertebras, 
costillas, esternon y huesos ilfacos. De todos modos, 
la medula amarilla puede transformarse en roja en 
respuesta a la altura, en situaciones de hipoxia y a 
mayor demanda de las celulas sangufneas. 

8.7.7 Organizacion estructural 
La medula osea esta formada por celulas hematopo- 
yeticas, celulas reticulares y celulas adiposas ubi- 
cadas en los espacios extravasculares en torno a un 
sistema muy desarrollado de senos venosos de pared 
muy delgada. Las celulas sangufneas se desarrollan 
extravascularmente y, para entrar en la circulacion 
sangufnea, deben atravesar la pared de los senos. 

Por un lado, el tejido oseo compacto esta per- 
forado desde fuera por ramas de una red de vasos 
pequenos provenientes del periostio; esos capilares 
de la cortical se continuan en el lfmite corticomedular 
con una compleja red de vasos venosos de pared del- 
gada que se anastomosan dentro de la medula. Estos 
senos (capilares sinusoides dilatados) desembocan, a 
traves de unos senos colectores mas anchos dispues- 
tos radialmente, en un seno central grande orientado 
longitudinalmente. 

Por otro lado, el aporte arterial mas importante 
a los huesos largos viene de la arteria nutricia, que 
entra en la cavidad medular a traves del orificio nu- 
tricio y se bifurca en una rama ascendente y otra des- 
cendente. La mayorfa de las ramas finas que proceden 
de su ramification en la cavidad medular penetran 
en los canales de Volkmann y se unen a la red vas- 
cular intracortical; un pequeno numero de ramas in- 
tramedulares comunican directamente con los senos 
de la medula. 


Asf, la sangre que llega a los senos, tanto desde 
los vasos del periostio como de las ramas endosticas 
de la arteria nutricia, ha pasado primero por tejido 
oseo y penetra luego en los senos medulares, a nivel 
de la union corticomedular; este pasaje por el tejido 
oseo proporcionarfa el ambiente ffsico-qufmico para 
la hematopoyesis. 

Los senos vasculares de la medula osea tienen un 
diametro de 50-70 |xm y un endotelio muy delgado; 
sus celulas estan unidas entre sf por complejos de 
union. Estos senos no poseen una lamina basal tfpica, 
pero hay depositos extravasculares de un material 
grumoso de naturaleza semejante a la lamina basal 
de los epitelios. 

Por fuera de los senos, en estrecha relation con 
los progenitores de celulas sangufneas, se ubican las 
celulas reticulares, que por sus largas y ramificadas 
prolongaciones participan en las interacciones con 
las celulas madre hematopoyeticas, ademas de actuar 
como soporte mecanico y sintetizar una delicada red 
de fibras reticulares que forman el escaso estroma de 
la medula osea. Las celulas reticulares adventiciales 
cubren entre un 40 y un 60% de la superficie externa 
de los senos y dejan el resto de la superficie exter- 
na para que las celulas sangufneas maduras puedan 
migrar a traves de la pared de los sinusoides hacia el 
torrente circulatorio. Lrente a estfmulos hormonales 
que activan la hematopoyesis, las celulas reticulares 
dejan mas superficie endotelial fibre para la salida de 
las celulas a la luz del sinusoide. 

El paso de las celulas sangufneas maduras hacia la 
circulacion se produce por un transito transcelular, se 
comprime la celula endotelial, y al quedar en contacto 
las dos membranas (basal y apical), se fusionan y 
dejan un poro transitorio por el que migran las celulas 
sangufneas; una vez que estas began a la luz del vaso, 
esas membranas del endotelio se restablecen. 

El compartimento hematopoyetico tiene patro- 
nes de asociacion celular tfpicos de cada tipo de 
elemento de la sangre. La eritropoyesis ocurre en 
los denominados nidos rojos, que estan cercanos a los 
sinusoides; la leucopoyesis granulocftica ocurre en 
los denominados nidos blancos, ubicados en el centro 
del espacio hematopoyetico (ya que por diapedesis 
estas celulas pueden trasladarse hasta la luz de la pa- 
red del sinusoide); los megacariocitos se ubican junto 
a la pared del sinusoide y sus expansiones a traves de 
aberturas alcanzan la luz del sinusoide donde liberan 
las plaquetas; los macrofagos y los linfocitos estan 
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FIGURA 9.7 Fotomicrografia de un corte de medula osea de un roedor tenida con hematoxilina-eosina. Los recuadros rojos bordean 
los nidos rojos, donde las celulas patognomonicas son los normoblastos. Los recuadros blancos bordean los nidos blancos, donde las 
celulas patognomonicas son los metamielocitos con sus caracterfsticos nucleos en cayado. La flecha blanca senala un megacariocito. 
Observese la disposition de los nidos rojos (cercanos a los capilares sangumeos) y de los nidos blancos (alejados de los capilares 
sangumeos). 


dispersos por toda la medula (fig. 9.7). La relacion 
entre nidos blancos y nidos rojos (relacion mielo- 
eritroide) es de 3:1, dado que la vida media de los 
leucocitos es mucho mas breve que la de los eritro- 
citos, ademas la mielopoyesis es mas lenta (10 dfas) 
que la eritropoyesis (5 dfas). 

Las celulas adiposas se originan de las celulas 
reticulares, almacenan lfpidos y estan cerca de los 
sinusoides. 

8.2 Celulas madre hematopoyeticas 

Las celulas madre hematopoyeticas pluripotenciales 
son celulas capaces de diferenciarse en los distintos 
tipos de celulas sangufneas. Estas celulas tienen una 
gran capacidad de autorreplicacion, pero pueden dife- 
renciarse originando un tipo celular capaz de autorre- 
plicarse que perdio la capacidad de pluripotencialidad 
y es capaz de seguir una sola lmea, convirtiendose en 
celulas unipotenciales comprometidas con una unica 
tinea o estirpe celular. 

El reconocimiento de las celulas madre y de los 
© distintos tipos celulares producto de su diferencia- 


cion a cada tipo celular debe realizarse teniendo en 
cuenta el tamano, la forma, las propiedades tinto- 
riales, las caracterfsticas nucleares y la presencia 
de granulos; los estadios mas inmaduros son mas 
diffciles de diagnosticar, por lo que la identification 
morfologica de una celula madre es muy dudosa 
tanto al microscopio de luz como al electronico. Por 
lo general, se acepta que una celula madre es una ce- 
lula esferica, pequena, con un citoplasma escaso con 
polirribosomas alrededor del nucleo con cromatina 
muy laxa (salvo en las caracterfsticas de la cromatina 
se parece en muchos aspectos a un linfocito). 

Las celulas madre pluripotenciales proliferan len- 
tamente y dan origen a celulas madre unipotenciales 
que proliferan mas rapidamente (estas constituyen 
las unidades formadoras de colonias [UFC], que se 
limitan a la produccion de una determinada tinea 
celular). 

8.3 Eritropoyesis 

La vida media del eritrocito es de 120 dfas, al cabo de 
los cuales es destruido al circular por el bazo (tambien 
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en la medula osea y el hfgado); entonces, la medula 
osea forma continuamente eritrocitos que envfa a la 
circulacion. 

El proceso de formacion del eritrocito puede 
considerarse en tres fases: celulas madre hematopo- 
yeticas pluripotenciales, celulas madre unipotenciales 
y los distintos estadios de maduracion reconocibles 
morfologicamente. 

Las celulas madre, como dijimos anteriormente, 
son diffciles de distinguir morfologicamente. Apa- 
rentemente habrfa un tipo de celulas madre pluri- 
potencial que prolifera de forma activa y requiere 
una alta concentration de eritropoyetina, y luego un 
tipo de celulas madre unipotencial que prolifera mas 
lentamente y que se estimula a bajas concentraciones 
de eritropoyetina. 

A1 avanzar la diferenciacion, las celulas madre 
unipotenciales de crecimiento mas lento, considera- 
das UFC eritroides, se diferencian en proeritroblastos. 
Los proeritroblastos son celulas de un diametro que 
oscila entre los 14 y los 19 p.m, un nucleo grande 
con cromatina laxa y uno o dos nucleolos, y su cito- 
plasma es escaso y basofilo. El proeritroblasto se 
divide y produce eritroblastos basofilos. El eritro- 
blasto basofilo se distingue por su morfologfa, tiene 
un citoplasma muy basofilo debido al alto contenido 
en polirribosomas libres que estan sintetizando he- 
moglobina, y su nucleo tiene cromatina condensada 
en grumos que no permite distinguir el nucleolo. Los 
eritroblastos basofilos siguen dividiendose y dan 
lugar a los eritroblastos policromatofilos, reconoci- 
bles porque son mas pequenos, el nucleo tiene cro- 
matina mas condensada y su citoplasma es en parte 
basofilo (debido a la presencia de polirribosomas 
libres) y a la vez es acidofilo (debido a la abundante 
cantidad de hemoglobina), dando distintos grados 
de basofilia y acidofilia conforme sigue sintetizando 
hemoglobina y avanza la diferenciacion. Cuando las 
celulas estan cargadas de hemoglobina, el citoplas- 
ma es definitivamente eosinofilo y presentan escasos 
ribosomas, el nucleo se hace excentrico y es cada 
vez mas pequeno y picnotico; en este estadio se 
esta en presencia de un eritroblasto ortocromatico o 
normoblasto (su diametro es de 7 a 14 |xm). El nu- 
cleo eliminado del eritroblasto ortocromatico (por el 
proceso de cariorrexis) es fagocitado por macrofagos 
y el citoplasma que contiene hemoglobina y algunos 
ribosomas constituye el reticulocito, llamado asf por 
la presencia de finas redes remanentes de ribonu- 


cleoprotefnas. El reticulocito puede pasar a la cir- 
culacion y constituye la primera celula progenitora 
de eritrocitos que esta presente normalmente en la 
sangre; se le considera como un eritrocito inmaduro. 
El porcentaje de reticulocitos en un extendido de 
sangre es un fndice de la velocidad de formacion 
de nuevos eritrocitos. Los reticulocitos se trans- 
forman en eritrocitos en la medula osea y pasan 
mayoritariamente como eritrocitos a la circulacion. 
Todo el proceso desde la celula madre pluripoten- 
cial hasta el eritrocito dura aproximadamente una 
semana (fig. 9.8). 


8.4 Leucopoyesis 

Los granulocitos, asf como los linfocitos, monocitos, 
eritrocitos y plaquetas, se originan a partir de celulas 
pluripotenciales, no distinguibles morfologicamente, 
designadas UFC ya que tienen una gran capacidad de 
proliferation, con lo que dan lugar a celulas madre 
comprometidas en la formacion de granulocitos y 
monocitos (UFC-GM). Estas celulas se diferencian 
en mieloblastos, que es el primer estadio identificable 
de la serie granulocftica. 

El mieloblasto es una celula pequena, con un nu- 
cleo grande y nucleolos evidentes, y un citoplasma 
sin granulos. Esta celula se diferencia a promielocito, 
que es una celula de mayor tamano y posee granulos 
azurofilos y metacromaticos en su citoplasma, con un 
nucleo arrinonado con muchos nucleolos, y cromatina 
dispersa. Los granulos tienen un diametro de 0,1 a 
0,25 | Jim y estan rodeados por una membrana. Estos 
granulos, como todos los granulos de secretion, se 
forman a partir del retfculo endoplasmico rugoso- 
aparato de Golgi. El promielocito va aumentando 
de tamano conforme sigue su diferenciacion (llega 
a tener un diametro entre 16 y 24 |xm), aumenta 
tambien el numero de granulos azurofilos que se 
dispersan por el citoplasma, se va condensando la 
cromatina formando grumos cercanos a la envoltura 
nuclear, y el retfculo endoplasmico rugoso esta muy 
desarrollado por la sfntesis activa de las protefnas de 
los granulos. El promielocito se divide mitoticamen- 
te, siendo cada vez mas pequeno, disminuyendo el 
retfculo endoplasmico rugoso y el aparato de Golgi, 
con menos granulos en el citoplasma y con el nu- 
cleo con cromatina mas condensada; en este punto 
nos hallamos en presencia del ultimo perfodo comun 
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FIGURA 9.8 Eritropoyesis. En el esquema se muestran fotomicrografias opticas de la progenie eritrocltica tenidos con May-Griinwald- 
Giemsa (salvo el reticulocito, que esta tenido con violeta de cresilo) provenientes de un frotis de medula osea humana normal. (Por 
cortesfa de la doctora Amalia Merelli.) En el esquema se representa la disminucion del tamano celular, asf como los cambios de 
coloracion citoplasmatica que presentan las celulas en los distintos estadios. 


a toda la serie granulocftica. A partir de este estadio, 
la serie se divide en tres caminos por la aparicion de 
los granulos especfficos en el estadio de mielocito. 

8.4.1 Neutrofilo 

El mielocito neutrofilo es de menor tamano que su pre- 
cursor el promielocito polimorfonuclear, tiene gra- 
nulos especfficos que se diferencian de los granulos 
azurofilos por una tincion neutrofila (color salmon) 
y una ultraestructura menos densa que los azuro- 
filos. 

Los granulos azurofilos son considerados como 
lisosomas ya que poseen enzimas como la peroxidasa, 
la fosfatasa acida, la arilsulfatasa, la 5’-nucleotidasa, 
(B-galactosidasa y (3-glucuronidasa. 

Los granulos especfficos contienen fosfatasa al- 
calina y protefnas bacteriostaticas. 

Los mielocitos no se dividen, y a partir de estos las 
celulas solo experimentan procesos de diferenciacion 
(disminuye el numero de mitocondrias y de granulos, 
© aparecen depositos de glucogeno en el citoplasma, y 


tambien presentan cambios en la morfologfa nuclear 
que se va escotando). La celula entonces adquiere la 
caracterfstica de poseer un nucleo con escotadura y 
abundante cantidad de granulos especfficos, convir- 
tiendose en un metamielocito que sigue madurando, 
con la principal caracterfstica de que el nucleo se va 
escotando cada vez mas, adquiriendo, primero, la for- 
ma de nucleo en banda (cayado, caracterfstico de los 
nidos blancos) y, mas tarde, pasan a ser bilobulados 
y multilobulados (fig. 9.9). 

El metamielocito en banda esta como reserva en la 
medula osea y pasa a la circulacion cuando es reque- 
rido. En condiciones normales se liberan neutrofilos 
maduros, pero ante un requerimiento extremo (una 
infeccion), pueden ser liberados a la circulacion tanto 
los neutrofilos en banda como los metamielocitos. 

8.4.2 Eosinofilo 

Los mielocitos eosinofilos, menos numerosos que 
los mielocitos neutrofilos, tienen un nucleo de for- 
ma estrangulada con cromatina en gruesos grumos 
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FIGURA 9.9 Cuadro que muestra fotomicrografias opticas ordenadas de las progenies granulocfticas, neutrofila y eosinofila, tenidas 
con May-Griinwald-Giemsa, provenientes de un frotis de medula osea humana normal, as! corno las correspondientes celulas maduras 
en sangre periferica. (Por cortesla de la doctora Amalia Merelli.) 


perifericos, citoplasma basofilo y granulos especfficos 
grandes y muy eosinofilos. Poseen los dos tipos de 
granulos: los azurofilos muy electrodensos al micros- 
copio electronico de transmision, y los especfficos 
menos electrodensos. 

Conforme el mielocito eosinofilo va diferencian- 
dose, se escota cada vez mas el nucleo hasta llegar a 
la forma bilobulada, cesa la formation de granulos, y 
el contenido de los granulos especfficos se cristaliza 
desde el estadio de metamielocito eosinofilo al de 
eosinofilo maduro. En la microscopia electronica 
de transmision se pueden visualizar dos tipos de 
granulos: unos densos y homogeneos, y otros con 
cristales de forma variable (v. fig. 9.9). 


8.4.3 Basofilo 

Los mielocitos basofilos son muy escasos, y sus 
granulos son basofilos. El nucleo posee cromatina 
mas laxa que los otros mielocitos, y su citoplasma 
posee pocos granulos especfficos metacromaticos de 
forma muy variable. Conforme va diferenciandose 
a metamielocito basofilo, el nucleo se va escotando, 
de tal manera que, en el basofilo maduro, el nucleo 
esta bilobulado. 


8.4.4 Monocito 

Los monocitos se originan a partir de una celula 
madre comprometida con la estirpe granulocftica y 
monocftica, de la cual se origina el monoblasto, que 
por division da lugar al promonocito, el cual, a su vez, 
se transforma en monocito, celula madura circulante 
que ya no prolifera. 

La medula osea posee un compartimento de re- 
serva de promonocitos que, ante la demanda de ma- 
crofagos, proliferan formando monocitos que seran 
liberados a la circulation. 


8.4.5 Linfocito 

La linfopoyesis ocurre en la medula osea a partir 
de una ULC linfoide. La primera celula de la serie 
linfocftica es el linfoblasto (nucleo grande con uno o 
dos nucleolos, con citoplasma basofilo); le sigue el 
prolinfocito (mas pequeno, con nucleo de cromatina 
mas densa) y luego el linfocito maduro (nucleo con 
cromatina condensada). Sin embargo, los linfoci- 
tos pueden proliferar ante la demanda en los organos 
linfoides. 

Los linfocitos pueden dividirse en dos grandes 
categorfas: linfocitos T y linfocitos B. 
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Los linfocitos originados en la medula osea que 
seran linfocitos T, al abandonar esta son llevados 
a la corteza del timo donde proliferan y adquieren 
marcadores de superficie caracterfsticos; de alii pasan 
a la medula del timo y luego a la circulacion, hasta 
llegar al bazo, donde siguen madurando para ir a la 
circulacion como linfocitos T con larga vida. 

Los linfocitos originados en la medula osea que 
seran linfocitos B, en el intestino, en el bazo y en 
la misma medula osea proliferan y se diferencian a 
linfocitos B adquiriendo marcadores de superficie, 
las inmunoglobulinas G, tfpicas de estos linfocitos. 

8.5 Trombopoyesis 

En la medula osea se encuentra una celula gigante 
(50-70 | Jim de diametro), polimorfonucleada o mul- 
tilobulada llamada megacariocito; su nucleo tiene 
de 8 a 16 dotaciones de cromosomas que originan 
un nucleo con multiples lobulos interconectados por 
puentes cromatfnicos y nucleolos no bien delimita- 
dos. El citoplasma del megacariocito tiene numerosas 
mitocondrias pequenas y posee granulos azurofilos 
finos con distribucion irregular. 

El megacariocito se origina a partir de una celula 
madre que es una UFC megacariocftica, que por 
division mitotica da lugar al megacarioblasto. El 
megacarioblasto es una celula grande con nucleo re- 
dondeado de cromatina laxa, el citoplasma es basofilo 
debido a la presencia de polirribosomas, el retfculo 
endoplasmico rugoso y el aparato de Golgi estan 
poco desarrollados, y sus mitocondrias son grandes. 
A veces suelen observarse megacarioblastos con dos 
o mas nucleos que luego se fusionan; esto se debe 
a que las sucesivas divisiones no van acompanadas 
por la correspondiente citocinesis; entonces se ob- 
tienen celulas multinucleadas o con varios nucleos 
fusionados y un citoplasma no demasiado desarro- 
llado. En el estadio de promegacariocito, la celula 
tiene un diametro de 30 a 45 pm; conforme sigue 
aumentando el tamano, disminuye la basofilia y se 
forman mas granulos azurofilos que se dispersan en 
el gran citoplasma. 

Los megacariocitos se ubican contactando el en- 
dotelio de los senos vasculares de la medula osea. Los 
megacariocitos envfan prolongaciones que penetran 
en el endotelio y salen hacia la luz. La fragmentacion 
citoplasmatica de los megacariocitos da lugar a la 
© liberacion al torrente sangufneo de las plaquetas. 


9 PROYECCION CLINICA 

9.1 Patologfas debidas a alteraciones 
de los globulos rojos 

El minucioso analisis de un extendido de sangre pe- 
riferica es fundamental para el estudio de numerosas 
patologfas hematologicas. 

Las alteraciones morfologicas del globulo rojo 
pueden orientarnos al diagnostico de distintas ane- 
mias (anemia: disminucion de la concentracion de 
hemoglobina debido a una alteracion cualitativa o 
cuantitativa de los globulos rojos); tal es el caso de 
una alteracion en la molecula de hemoglobina que es 
hereditaria y que consiste en el cambio del aminoa- 
cido hidrofflico, glutamina por valina, aminoacido 
hidrofobico, dando lugar a la formacion de la hemo- 
globina S (HbS); esta hemoglobina hace que el glo- 
bulo rojo se deforme, adquiera forma de semiluna o 
drepanocito y se bloquee el paso del globulo rojo por 
los capilares, produciendose hemolisis (rotura de los 
globulos rojos), lo cual desencadena la drepanocitosis 
o anemia falciforme. 

Las alteraciones de las protefnas del citoesqueleto 
y de las protefnas perifericas determinan cambios en 
la forma de los globulos rojos como esferocitosis y 
eliptocitosis, ambas son tambien formas hereditarias 
de anemias. Su tratamiento efectivo es la ablacion 
del bazo (esplenectomfa) para no destruir dichos 
eritrocitos y que puedan vivir por mas tiempo. 

Asf mismo, el tamano de los globulos rojos tam- 
bien es importante: cuando los globulos rojos presen- 
tan distintos tamanos, se esta en presencia de aniso- 
citosis; si todos los globulos rojos son de un tamano 
mayor de lo normal (diametro mayor > 8 |xm), se esta 
en presencia de macrocitosis, y si todos los globulos 
rojos son de menor tamano de lo normal (diametro 
mayor < 6 pan), se esta en presencia de microcitosis. 

Cuando la concentracion de hemoglobina en el 
globulo rojo es baja, este aparece palidamente tenido 
en los extendidos de sangre, y se dice que estos son 
hipocromicos. Si la concentracion de hemoglobina 
es muy alta, son seudohipercromicos. 

9.2 Patologfas del sistema leucocitario 

El analisis del sistema leucocitario es fundamental. 
Las alteraciones cualitativas y cuantitativas de la 
serie blanca aportan una informacion valiosa, no solo 
para diferenciar procesos infecciosos, inflamatorios o 
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parasitarios, sino tambien porque constituyen el pri- 
mer paso en el estudio de procesos oncohematologi- 
cos tales como leucemias agudas y cronicas, procesos 
malignos e irreversibles. 

Las leucemias cronicas, ya sean mieloides (LMC) 
o linfoides (LLC), presentan cuadros sangufneos al 
microscopio optico muy caracterfsticos. 

La LMC presenta un cuadro caracterfstico con 
leucocitosis, desviacion a la izquierda del Indice de 
Arneth, aumento de eosinofilos y basofilos, hiperpla- 
quetosis y escasas celulas mieloblasticas. Es preciso 
diferenciar este cuadro de la reaccion leucemoide, 
un proceso benigno y reversible, morfologicamente 
similar, que surge en procesos infecciosos o inflama- 
torios, donde nunca aparecen las celulas blasticas. 

La LLC, uno de los procesos oncologicos mas benig- 
nos, cursa con leucocitosis a expensas de linfocitosis 
y «sombras de Gumprecht» (correspondiente a linfo- 
citos que se rompen al hacer el extendido), y se diag- 


nostica facilmente mediante un extendido de sangre 
periferica. 

Tal vez los cuadros mas diffciles de reconocer sean 
las leucemias agudas, para cuyo diagnostico debemos 
recurrir a otros estudios mas especlficos, como el 
medulograma (estudio optico de un frotis de medula 
osea), la citoqufmica, la citogenetica, la citometrfa de 
flujo y la biologfa molecular. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1 . 

a. ^Cuanto tiempo esta en circulacion un eritrocito? 

b. ^En que tipo de vasos pasa el mayor porcentaje 
de ese tiempo? 

c. ^Cual es la funcion principal del eritrocito? 

2. ^Puede conocerse mediante tecnica analitica un frotis 
sangumeo si hay bajo contenido de hemoglobina en 
los globulos rojos? 

3. ^Que indica la presencia de abundantes celulas 
mieloides en un frotis sangumeo? 

4. ^En que frotis (sangumeo o de medula osea) es normal 
encontrar abundantes celulas con nucleo en cayado? 

5. ^Un frotis de sangre periferica permite o no cuantifi- 
car el numero de globulos rojos y blancos por mm 3 ? 


Respuestas 

1 . 

a. 120dfas. 

b. Capilares. 

c. Transporte de oxfgeno. 

2. Sf, los globulos rojos se veran con hipocromfa, poca 
tincion. 

3. Indica que puede haber una leucemia, ya que hay 
celulas indiferenciadas que pasan a la circulacion, 
sin completar su diferenciacion en la medula osea. 

4. En un frotis de medula osea es normal encontrar 
abundantes formas en cayado de las progenies de 
leucocitos polimorfonucleares. 

5. No lo permite. 
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1 INTRODUCCION 

El ser humano es un organismo multicelular y, 
por lo tanto, necesita que todas las celulas que lo 
conforman reciban un continuo aporte de oxfgeno 
y nutrientes, as! como eliminar el dioxido de car- 
bono y los desechos metabolicos. Esta funcion de 
intercambio ocurre principalmente entre las celulas 
que componen los tejidos y la sangre o la linfa, las 
cuales son vehiculizadas por los sistemas circulatorio 
y linfatico, respectivamente. Esto se logra gracias a 
un sistema de tubos, los vasos sangumeos y linfaticos, 
que transportan sangre impulsada en forma rftmica a 
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partir de una bomba (el corazon), y linfa impulsada 
desde el tejido conectivo hacia el corazon de forma 
unidireccional. En conjunto, los vasos sangumeos y 
el corazon forman el aparato cardiovascular del sis- 
tema circulatorio sangufneo, mientras que los vasos 
linfaticos forman el sistema circulatorio linfatico. 

En el ser humano, la circulacion de sangre es ce- 
rrada y doble. Cerrada, ya que esta limitada por las 
celulas endoteliales, y doble, porque no se mezclan la 
sangre arterial y la venosa, ya que existe un sistema 
vascular propio para cada tipo de sangre circulante. 
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Asimismo, hay dos tipos de circuitos circulatorios 
sangumeos: a) cl mayor o sistemico, que lleva sangre 
oxigenada desde el corazon a todas las celulas del 
cuerpo por el sistema arterial y devuelve sangre des- 
oxigenada al corazon desde los tejidos a traves del 
sistema venoso, y b) el menor o pulmonar, que in- 
tervene en el intercambio de gases entre la sangre 
venosa y el aire inspirado (fig. 10.1). 

A su vez, en el circuito sangumeo sistemico existen 
sistemas porta, que corresponden a vasos interpuestos 
entre lechos capilares. 


El otro sistema circulatorio que no transporta 
sangre, sino linfa, un lfquido de origen tisular con de- 
sechos y celulas del sistema inmune y extranas, cons- 
tituye el sistema circulatorio linfatico (v. fig. 10.1). 

2 PATRON HISTOLOGICO BASICO 
DEL APARATO CARDIOVASCULAR 

El aparato cardiovascular esta formado basicamente 
por un tubo; las distintas estructuras que lo componen 
son organos o estructuras huecas distribuidas por todo 



FIGURA 10.1 Esquema de la circulacion sangumea en los circuitos mayor y menor, y de la circulacion linfatica. En rojo: 
sangre oxigenada. En azul: sangre carbooxigenada. En amarillo: linfa. AD, auricula derecha; AI, auricula izquierda; Ao, arteria 
aorta; Ap, arteria pulmonar; VD. ventrfculo derecho; VI, ventrfculo izquierdo. Si bien la sangre oxigenada y carbooxigenada es 
expulsada del corazon simultaneamente desde ambos ventrfculos, para simplificar la explicacion del circuito comenzamos por la 
salida de la sangre oxigenada desde el ventrfculo izquierdo. La sangre parte de la arteria aorta y se distribuye sistemicamente a 
todos los capilares del cuerpo para oxigenar tejidos y organos. Desde estos se contintian con las venulas y las venas que llevan 
la sangre carbooxigenada por las venas cavas superior e inferior hacia la auricula derecha, la cual tambien recoge la linfa que 
proviene del conducto toracico y del conducto linfatico derecho. Desde la auricula derecha, la sangre carbooxigenada pasa al 
ventrfculo derecho del cual parte la arteria pulmonar, que termina capilarizandose en los pulmones para oxigenar la sangre, 
y esta ahora regresa oxigenada a traves de las venas pulmonares para desembocar en la auricula izquierda, y de allf pasa al 
ventrfculo izquierdo para continuar con el recorrido citado arriba. Observese que el circuito sangumeo es cerrado, mientras 
que el linfatico es abierto. 
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el organismo con variaciones locales en su estructura 
de acuerdo con la funcion, pero que responden a una 
organization o patron en comun. 

Este tubo posee una luz central, por la que cir- 
cula la sangre, y la pared tiene un espesor que, desde 
la luz hacia la periferia, contiene un patron histolo- 
gic o basic o formado por tres capas llamadas tunicas; es- 
tas se denominan por orden: mtima, media y adventitia. 

La tunica mtima esta formada por epitelio piano 
simple en contacto con la luz del vaso, llamada en- 
dotelio. Este se apoya sobre una membrana basal, 
debajo de la cual hay una delgada capa de tejido 
conectivo laxo (corion), denominado subendotelio. 

A pesar de su delgadez, este endotelio esta alta- 
mente especializado. Por un lado, forma una barrera 
al existir uniones adherentes entre las celulas, evitando 
as! la difusion de sustancias desde la cara apical hasta 
la basal, y viceversa. Este epitelio descansa sobre una 
membrana basal. El citoplasma de las celulas endo- 
teliales es sumamente rico en organelas, visibles al 
microscopio electronico, con vesfculas pinotiticas o 
caveolas implicadas en el transporte de sustancias de 
un lado a otro de la celula de manera muy especffica; 


sus membranas plasmaticas poseen protefnas inte- 
grals que participan en el transporte activo de sus- 
tancias. Estas celulas tambien detectan el cambio de la 
presion sangumea, de la tension de oxfgeno y segregan 
sustancias que actuan sobre el musculo liso de la pared 
del vaso (endotelinas, oxido nftrico, prostaciclina); 
al producir la contraction o relajacion del musculo 
liso, disminuyen o aumentan el flujo sangufneo local 
(vasoconstriction o vasodilatation). Estas celulas 
tambien controlan la coagulation de la sangre (factor 
activador de plaquetas, tromboplastina, etc.). 

Un caso particular de endotelio activado lo consti- 
tuyen las venulas de endotelio alto de la paracorteza de 
los ganglios linfaticos, que adquieren la forma cubica y 
expresan moleculas de adhesion de superficie que faci- 
litan la adhesion y la migration de los linfocitos. Este 
proceso es fundamental en la respuesta inmunitaria. 

La tunica media esta formada por una capa de 
tejido fibromuscular en el cual se asocian celulas 
musculares lisas y fibras elasticas, dispuestas 
circunferencialmente al eje del vaso. La cantidad 
y organization de musculo liso o de fibras elasticas 
varfa segun el tipo de vaso (fig. 10.2). 


Tejido conectivo 






vasorum 


FIGURA 1 0.2 Esquema del patron histologico basico (tunicas o capas) en un corte transversal de un vaso sangulneo. 
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La tunica adventicia esta formada por tejido co- 
nectivo laxo y denso de tipo colageno con fibras dis- 
puestas en sentido longitudinal al eje del vaso. Pueden 
encontrarse tambien algunas celulas musculares, es- 
pecialmente en las venas. Esta tunica, cuando los vasos 
son grandes, se encuentra vascularizada e inervada. La 
vascularization de la adventicia es llevada a cabo por 
pequenos vasos sangumeos, ya que la nutrition desde 
la sangre que circula en la luz es insuficiente para nutrir 
todo el espesor del vaso. Los vasos que nutren grandes 
vasos se denominan vasa vasorum, y al mismo tiempo, 
a traves de ramificaciones, nutren el tercio extemo de la 
capa media. La inervacion de los vasos ( nervi vasorum ) 
llega hasta la tunica media y se debe a delgados filetes 
nerviosos ramificados del sistema nervioso autonomo 
simpatico que regulan el diametro de la luz vascular a 
traves de noradrenalina, principalmente (v. fig. 10.2). 

3 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS 
DE LA PARED DE LOS VASOS SANGUINEOS 
EN LA CIRCULACION SANGUINEA 
SISTEMICA 

El grosor de la pared del vaso varfa segun la distancia 
al corazon; los vasos mas cercanos (sean arteriales o 
venosos) tienen una pared mas gruesa que los vasos 
mas lejanos. La sangre que sale del corazon debe trans- 
currir por vasos de paredes de gran espesor para soportar 
grandes presiones. Las primeras son las arterias elasticas 
(aorta y sus ramas). A medida que se alejan del corazon, 
las arterias se van ramificando de forma profusa y a su 
vez disminuye el espesor de sus paredes, reduciendose 
el contenido en fibras elasticas. Se continuan con las ar- 
terias musculares, que siguen disminuyendo su diametro 
hasta llegar a la categorfa de arteriolas, y estas ultimas 
se abren en los capilares. Para el diagnostico histologico 
hay que tener en cuenta que a veces es dificultoso dis- 
criminar exactamente el tipo de vaso ya que la transition 
de un tipo de vaso a otro es gradual. 

En los capilares se produce el intercambio ga- 
seoso, de nutrientes y de desechos. La sangre car- 
booxigenada pasa entonces a las venulas, que van 
convergiendo a venas, las cuales se van haciendo 
cada vez mas grandes hasta llegar al corazon. Las 
venas transportan la sangre a baja presion y contra 
la gravedad en gran parte del cuerpo, por ello poseen 
valvulas que aseguran que la sangre se dirija en un 
unico sentido, hacia el corazon. 


3.1 Macrovasculatura arterial 

Las arterias se pueden ver a simple vista en diseccio- 
nes anatomicas y por ello tienen nombres propios. 

3.7.7 Arterias elasticas 

Poseen un diametro entre 1 y 3 cm. Son los denomi- 
nados vasos de «conduccion», ya que transportan la 
sangre a gran presion y a grandes distancias (p. ej., aorta, 
pulmonar, subclavia, carotida). La tunica fntima esta 
formada por endotelio y subendotelio. La tunica media 
es muy gruesa y es la capa que da el nombre a este tipo 
de vasos. La aorta puede llegar a tener hasta 50 o mas ca- 
pas de fibras elasticas dispuestas circunferencialmente. 
Interpuestas entre las fibras elasticas hay fibras mus- 
culares lisas (que sintetizan las fibras elasticas) y algunas 
fibras de colageno. Por la contraction post mortem, el 
nucleo de las celulas musculares puede verse deformado 
en «S», lo cual lo diferencia de los fibroblastos/fibrocitos 
que se encuentran en escasa cantidad. La primera capa 
de fibras elasticas es el lfmite entre las tunicas mtirna y 
media, y es bien visible de forma refringente, denomi- 
nandose «lamina elastica interna», mientras que la ulti- 
ma capa de fibras elasticas («lamina elastica extema») 
no se observa tan claramente. En la tunica adventicia 
predomina el tejido conectivo laxo altemado con tejido 
conectivo denso y adipocitos, y es donde se encuentran 
los vasa vasorum y nervi vasorum (fig. 10.3). 

3.7.2 Arterias musculares 

Poseen un diametro entre 1 cm y 0,2 mm (200 p.m). Son 
los denominados vasos de «distribucion», ya que son los 
que llevan la sangre a los respectivos organos y tejidos 
de destino (p. ej., arterias femoral, humeral, radial). La 
tunica mtirna esta formada por endotelio y subendotelio 
mas escaso que las arterias elasticas. La tunica media 
va perdiendo fibras elasticas y ganando fibras mus- 
culares lisas que se disponen concentricamente al vaso, 
y solo se observan abundantes fibras elasticas en la 
lamina elastica interna y la lamina elastica externa, que 
limitan las tunicas mtima/media y media/adventicia, 
respectivamente. De estas dos laminas elasticas, la mas 
prominente es la interna. La cantidad de capas de fi- 
bras musculares en la tunica media varfa desde mas 
de 40 hasta 10 capas aproximadamente. En la tunica 
adventicia se encuentra tejido conectivo laxo y denso 
con vasa vasorum y nervi vasorum. 
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FIGURA 10.3 Esquema de la estructura de los diferentes tipos de vasos sangufneos al microscopio optico. En la parte inferior se 
observan las respectivas fotograffas de dichas estructuras tenidas con hematoxilina-eosina. 


3.2 Microvasculatura 

Estos vasos solo pueden estudiarse utilizando el micros- 
copio optico, ya que tienen un diametro menor al lrmite 
de resolution del ojo = 0,2 mm = 200 pm (v. fig. 10.3). 


3.2.7 Arteriolas 

Poseen un diametro entre 200 pm y 20 pm. En medicina, 
este tipo de vasos tienen suma importancia dado que es a 
este nivel donde se ejerce la regulation de la presion ar- 
terial, generando la «resistencia periferica» segun sea su 
contraction o relajacion. Se las podrfa correlacionar a las 
«llaves de paso» o «esclusas» de la vasculatura sanguf- 
nea. La tunica ultima llega a tener en un corte transversal 
no mas de 6 nucleos endoteliales, y el subendotelio es 
tan escaso que dificilmente se observa al microscopio 
optico; la lamina elastica interna solo puede verse en 
las arteriolas de mas de 50 pm de diametro. La tunica 
media suele tener de 2 a 9 capas de celulas musculares 
lisas. La tunica adventicia es practicamente inapreciable 
al microscopio optico y no hay irrigacion (carecen de 
vasci vasorum). A medida que disminuye su diametro, 
el musculo liso de la media comienza a hacerse discon- 
tinue y las celulas endoteliales atraviesan la membrana 
basal y contactan directamente con las fibras musculares 
lisas. En la practica, estos vasos pueden reconocerse 
rapidamente ya que el espesor de su pared coincide con 
el diametro de la luz (la relation pared/luz es 1:1), y 


cuando se los observa con un objetivo «seco fuerte» 
(40 X , diametro del campo 450 pm), ocupan aproxi- 
madamente la mitad del campo (v. fig. 10.3). 

3.2.2 Metaarteriolas o esfmteres precapilares 
Son los vasos mas pequenos de la rama arterial, con 
un diametro entre 10 y 20 pm. Ya no se distinguen 
las tunicas, y en el corte transversal se observan de 2 
a 4 nucleos endoteliales con 1 -2 celulas musculares 
lisas formando una sola capa muscular en tirabuzon 
alrededor del endotelio. Dado que son los vasos pre- 
vios a los capilares, se los considera esfmteres regu- 
ladores de la entrada de sangre en estos (esfmteres 
precapilares, v. fig. 10.3). 

3.2.3 Capilares 

Son los vasos mas pequenos del sistema circulatorio 
sangufneo (llegan a tener entre 8 y 10 pm de diame- 
tro). Lorman una red vascular profusa y entrecruzada 
donde los eritrocitos circulan lentamente (< 1 mm/s) 
y a baja presion, lo cual, junto al escaso espesor 
de su pared, los hacen adecuados para el intercam- 
bio gaseoso, transfiriendo oxfgeno a los tejidos y 
recogiendo desde estos el dioxido de carbono. El 
transporte de estos gases lo llevara a cabo la hemo- 
globina, principal protefna de los eritrocitos. Con 
el microscopio optico es posible observar la pared 
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del capilar, compuesta por 1 o 2 nucleos de celulas 
endoteliales que protruyen a la luz, y pueden llegar 
a verse algunas celulas contractiles de tfpico nucleo 
arrinonado que las rodean llamadas pericitos. Existen 
tres tipos de capilares, que solo se diferencian me- 
diante la observacion ultraestructural (v. fig. 10.3). 

3.2.3. 1 Tipos de capilares (ultraestructura) 

Continuos: las celulas endoteliales estan selladas por 
uniones estrechas, y asientan sobre una membrana ba- 
sal continua alrededor del vaso. Estos vasos permiten 
el paso de oxfgeno por difusion simple, pero algunos 
nutrientes deben atravesar la celula endotelial por 
el fenomeno de transcitosis. La transcitosis consiste en el 
paso de sustancias desde la membrana apical por medio 
de vesfculas de pinocitosis que atraviesan el citoplasma 


endotelial y vuelcan su contenido en el exterior tisular 
por exocitosis. Se encuentran en el sistema nervioso 
central, el pulmon, el musculo, el tejido conectivo y el 
timo, como principales ejemplos (fig. 10.4). 

Fenestrados: la celula endotelial posee pequenos 
poros o fenestraciones, distribuidos de forma homoge- 
nea o en gmpos aislados. Los poros tienen diafragmas. 
El diafragma que ocupa los poros tiene una ultraes- 
tructura compleja, son mas delgados que una unidad 
de membrana y poseen un boton central proteico 
con un orificio de solo 10 nm, sostenido en el centro 
por protefnas en forma de cuna y rayos perifericos 
(v. fig. 10.4). Asientan sobre una membrana basal 
continua. Se encuentran en el rinon, la lamina propia 
intestinal y las glandulas endocrinas (v. fig. 10.4). 

Sinusoides: las celulas endoteliales poseen gran- 
des espacios o hendiduras entre las celulas, tambien 
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FIGURA 10.4 Esquema comparative) de la ultraestructura de los distintos tipos de capilares sangufneos en una interpretacion 
tridimensional y al corte transversal. 
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llamadas poros, que constituyen «verdaderos aguje- 
ros». No existen los diafragmas. La membrana basal 
es discontinua o inexistente en sectores. A diferencia 
de los capilares anteriores, su diametro vaiia y forman 
varicosidades o «senos», de ahf su denomination. La 
forma de estos capilares suele adaptarse a los espacios 
comprendidos en el parenquima del organo en que se 
encuentran. Es por esto que su diametro vana entre 10 y 
70 |xm. Altemadas entre las celulas endoteliales pueden 
encontrarse macrofagos (p. ej., hfgado). Extemamente, 
estos capilares estan rodeados por una trama de fibras 
reticulares que, dispuestas en tirabuzon, los envuelven. 
Son tfpicos ejemplos de organos que presentan estos 
vasos el hfgado, el bazo y la medula osea (v. fig. 10.4). 


3.2.4 Venula pericrtica o poscapilar 
Son las venas mas pequenas que continuan a los capi- 
lares; su diametro es de aproximadamente 10-50 |xm. 
A1 microscopio optico, en un corte transversal se 
pueden observar mas de tres micleos endoteliales 
con forma alargada. La estructura de la pared de la 
venula es similar a la de los capilares pero contienen 
mas pericitos (v. fig. 10.3) 


3.2.5 Venula muscular 

El diametro de las venulas va aumentando a medida 
que se alejan de los capilares, y comienzan a aparecer 
fibras musculares lisas que constituyen la tunica me- 
dia, con 1 a 4 capas de estas celulas. Estos vasos ya 
tienen un diametro entre 50 y 200 qm y una evidente 
tunica adventicia de fibrocolageno (v. fig. 10.3). 


3.3 Macrovasculatura venosa 

Las venas se pueden ver a simple vista en disecciones 
anatomicas y las mas grandes tienen nombres propios. 


3.3 . 7 Venas propiamente dichas 
Su diametro es de 200 a 500 |xm. Las celulas endote- 
liales (al igual que sus nucleos) se disponen circunfe- 
rencialmente y descansan sobre una membrana basal 
continua, donde se observa subendotelio. La tunica 
media posee entre 5 y 10 capas de fibras musculares 
lisas, siendo mucho mas delgada que las de las corres- 
pondientes arterias. Ademas, las fibras musculares lisas, 


si bien tienen una distribution circunferencial, estan mas 
desordenadas que en las arterias y hay mas predominio 
de fibras colagenas entre las musculares y las elasticas. 
El sentido de la circulacion venosa se mantiene hacia 
el corazon gracias a la presencia de vdlvulas asf como 
por la contraction del musculo esqueletico circundante. 
Las valvulas son proyecciones de la fntima hacia la luz, 
y los hordes libres apuntan hacia el corazon. La tunica 
adventicia es bien evidente y se observan vasa vasorum ; 
es la capa predominate en estos vasos (v. fig. 10.3). 

3.3.2 Grandes venas 

Constituyen las venas que desembocan en el corazon, 
con un diametro de mas de 500 |xm. Las mas grandes 
tienen una lamina elastica interna discontinua. Poseen 
una tunica media con mas de 10 capas de celulas mus- 
culares lisas y una gran tunica adventicia con grandes 
vasa vasorum y fibras musculares lisas de disposition 
longitudinal. El motivo por el cual hay tantos vasa 
vasorum es que estos vasos, en la circulacion mayor, 
transportan bajas concentraciones de oxfgeno y nu- 
trientes insuficientes para nutrir adecuadamente sus 
paredes. Son ejemplos de grandes venas las cavas, 
porta, yugular, ilfaca y acigos (v. fig. 10.3). Al aproxi- 
marse al corazon poseen en su pared miocardiocitos, 
al igual que las arterias aorta y pulmonar. 


4 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS 
DE LA PARED DE LOS VASOS SANGUINEOS 
EN LA CIRCULACION SANGUINEA 
PULMONAR 

La sangre carbooxigenada es propulsada por el corazon 
a traves de la arteria pulmonar hacia el parenquima de 
los pulmones, donde se ramifica, y es a nivel de sus 
capilares donde se produce el intercambio gaseoso con 
los alveolos, proceso llamado hematosis; a continua- 
tion, la sangre oxigenada es transportada por el sistema 
venoso hacia el corazon para que este la distribuya a 
traves de la circulacion sangufnea mayor o sistemica. 

Las caracterfsticas histologicas de los vasos que com- 
ponen el sistema vascular pulmonar (arterial y venoso) 
son las mismas que las que corresponden al sistema 
sangufneo sistemico, pero con menor cantidad de fibras 
musculares en la capa media. En la tunica adventicia de 
las venas hay menor cantidad de vasa vasorum, ya que 
estas venas transportan sangre altamente oxigenada. 
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5 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS 

DE LA PARED DE LOS VASOS SANGUINEOS 
EN LA CIRCULACION SANGUINEA PORTAL 

En los sistemas porta, un vaso sangufneo venoso o 
arterial se interpone entre dos lechos capilares que 
estan funcionalmente conectados. Hay tres sistemas 
porta caracterfsticos en nuestro organismo: 

1. Sistema porta hepatico (venoso): es el que lleva 
la sangre desde el lecho capilar del intestino del- 
gado directamente hacia los capilares sinusoides 
hepaticos a traves de la vena porta. De esta forma, 
los nutrientes y drogas absorbidas por la pared del 
intestino son transportados hacia el hfgado para su 
metabolizacion. 

2. Sistema porta hipotalamo-hipofisario (venoso): 

es el que lleva sangre desde los capilares en el in- 
fundfbulo en vecindad con el hipotalamo a traves 
de venulas hacia la adenohipofisis, donde existe 
una profusa capilarizacion. En el hipotalamo se 
generan factores estimulantes o inhibitorios, que 
son llevados hacia la adenohipofisis para que esta 
libere a la circulacion general sus hormonas. 

3. Sistema porta renal (arterial): es el que trans- 
porta sangre a traves de la arteriola eferente entre 
los capilares glomerulares y los capilares peritu- 
bulares. 

6 COMO DIFERENCIAR, EN CORTES 
TRANSVERSALES, LA ARTERIA DE LA 
VENA EN LA PRACTICA HISTOLOGICA 
DE RUTINA (HEMATOXILINA-EOSINA, 
MICROSCOPIO OPTICO) 

• Estructura: la arteria es redondeada y la vena es 
ovoide/elfptica. 

• Luz (contorno): la arteria es estrellada (el borde 
es festoneado o estrellado por la cantidad de li- 
bras elasticas y por la contraccion de las celulas 
musculares lisas) y la vena es lisa. 

• Relacion pared/luz. Arteria: pared > luz; vena: 
pared < luz. 

• Tunica predominante: en la arteria es la tunica 
media, y en la vena es la tunica adventicia. 

• Forma y direccion de los nucleos de celulas en- 
doteliales y musculares lisas. Arteria: nucleos 
endoteliales redondos que protruyen a la luz y 
nucleos de celulas musculares lisas alargados en 
direccion circunferencial al vaso; venas: nucleos 


endoteliales y nucleos de celulas musculares lisas 

alargados en direccion circunferencial al vaso. 

Si el corte es oblicuo, la luz de una arteria puede 
llegar a verse alargada y confundirse con una vena, 
entonces se diferencian observando los nucleos; si to- 
dos son redondos, es una vena, y si los endoteliales son 
alargados y los musculares son redondos, es una arteria. 

Cuando un vaso arterial se observa alargado de- 
bido a un corte oblicuo, su verdadero diametro es 
siempre el menor. 

En los vasos arteriales, las celulas endoteliales 
de la tunica fntima se disponen en la misma direc- 
cion que el eje del vaso, es decir, orientados en la 
direccion en que circula la sangre a gran velocidad 
y presion, disminuyendo asf la friccion (fig. 10.5). 

7 CORAZON 

Es un vaso modificado al que llegan venas y del que 
parten arterias. Todo vaso que llega al corazon es vena 
y todo vaso que parte del corazon es arteria, inde- 
pendientemente de que transporte sangre oxigenada 
o carbooxigenada. 

El corazon puede considerarse que tiene una es- 
tructura tubular, derivado de dos tubos endocardicos, 
con modificaciones propias debido a su funcion. Por 
ser una bomba impulsora de sangre a gran velocidad 
y presion hacia todo el organismo, se encuentra en 
el centro del torax (mediastino) y esta dividido de 
tal forma que lo conforman, desde un punto de vis- 
ta didactico, dos tubos con sus respectivas camaras 
(auriculas y ventrfculos), adosadas una al lado de la 
otra sin intercambiar su sangre, ya que se separan por 
los tabiques interauricular e interventricular. De esta 
forma, el corazon derecho impulsa sangre carboo- 
xigenada que llega por las venas cavas superior e 
inferior, desde la auricula derecha hasta el ventrfculo 
derecho, y de all! hacia la circulacion menor o pul- 
monar por la arteria pulmonar. El corazon izquierdo 
impulsa sangre que llega oxigenada por las venas 
pulmonares, desde la auricula izquierda hasta el ven- 
trfculo izquierdo, y de all! hacia la circulacion mayor 
o sistemica por la aorta. Entre las auriculas y los ven- 
trfculos existen las valvulas auriculoventriculares, 11a- 
madas tricuspide en el lado derecho y mitral en el lado 
izquierdo. Entre los ventrfculos y la arteria pulmonar 
en el lado derecho y la aorta en el izquierdo existen las 
valvulas sigmoideas o semilunares. La coordination 
de la frecuencia cardfaca, que es rftmica, esta 
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FIGURA 10.5 Esquema de los cortes transversal y longitudinal de una arteriay de una vena. En la tablase especifican las caracterfsticas 
distintivas que ayudan al diagnostico diferencial. 


monitorizada por un sistema especial de celulas que 
constituyen el sistema cardionector bajo el control 
del SNA con predominio vagal. 

En el corazon, las tunicas de los vasos equivalen, 
desde la luz hasta la periferia, al endocardio, al mio- 
cardio y al epicardio, respectivamente. 

7.1 Endocardio 

Es una capa muy delgada que linda con la luz. Esta 
constituida por endotelio, el cual esta apoyado sobre 
una delgada capa de tejido conectivo denso llamada 
subendotelio (con fibras elasticas, colagenas y algunas 
fibras musculares lisas), el cual asienta sobre una capa 
de tejido conectivo laxo, denominado subendocardio. 
Esta disposicion del epitelio descansando sobre tejido 
conectivo denso constituye una de las tres excepciones 
que se encuentran en nuestro organismo: endocardio, 
cornea y membrana timpanica. En la profundidad del 
subendocardio pueden encontrarse, en los ventrfculos, 
las fibras de Purkinje, celulas encargadas de la conducti- 
vidad electrica del corazon. Dichas celulas son similares 
a los miocardiocitos, pero mas grandes y con un gran 
halo perinuclear (negativo con hematoxilina-eosina, 
dado que acumulan glucogeno). Poseen, ademas, una 
leve acidofilia periferica dado que las miofibrillas se 
encuentran por debajo de la membrana plasmatica. El 
© endocardio esta mas desarrollado en las auriculas que en 
los ventrfculos, pero no contienen estas fibras (fig. 10.6). 


7.2 Miocardio 

Es la capa de mayor espesor y esta constituida por 
fibras musculares estriadas cardfacas o miocardiocitos 
(v. cap. 6). Esta capa es de mucho mayor espesor en 
el corazon izquierdo, ya que debe propulsar sangre a 
mayor presion para cubrir el circuito mayor. Los mio- 
cardiocitos auriculares, y en particular los de la auricula 
derecha, son ademas presorreceptores (receptores de 
presion) que contienen granulos peptfdicos (factor na- 
triuretico auricular) y que, al distenderse por aumento 
del retorno venoso en casos de alta presion, liberan 
su contenido a la sangre, induciendo como respuesta 
vasodilatacion, inhibicion de la liberation de renina y 
natriuresis (elimination de sodio por orina), todo lo 
cual contribuye a bajar la presion arterial. El miocardio 
de las auriculas es de menor espesor que en los ven- 
trfculos y sus miocardiocitos estan mas desordenados 
(v. fig. 10.6). 

7.3 Epicardio 

Es la capa mas externa del corazon. Esta constituido 
por un mesotelio (celulas escamosas que no constitu- 
yen un verdadero epitelio ya que no dan a una luz sino 
a un espacio con lfquido pericardico), por debajo del 
cual se encuentra el submesotelio (formado por tejido 
conectivo laxo/denso, donde se encuentra gran canti- 
dad de pequenos vasos que corresponden a ramas de 
las arterias coronarias y abundantes celulas adiposas). 
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F1GURA 1 0.6 Esquema del corazon y de las capas de la pared ventricular. Fotomicrograffa optica de la pared del corazon tenida con 
hematoxilina-eosina. 1, endotelio; 2, subendotelio; 3, subendocardio; 4, fibras de Purkinje; 5, mesotelio; 6, submesotelio. 


En realidad, la ultima capa del corazon es el 
pericardio, constituido por dos hojas mesoteliales 
(celulas planas), una hoja visceral o epicardio y 
otra parietal, entre las que existe una delgada pe- 
llcula de llquido pericardico trasudado por dichas 
celulas. Lo que sucede es que cuando se realiza el 
corte durante la tecnica histologica, la hoja parietal 
se desprende, y es por ello que en los preparados 
solo se observa el epicardio. 

En un corte de la pared cardfaca al microscopio 
optico, se apreciaran celulas planas en contacto con 
una luz, y por debajo tejido conectivo laxo, luego el 
miocardio y hacia el otro extremo se volvera a encon- 
trar tejido conectivo laxo y nuevamente celulas planas. 


Entonces qcomo se puede diferenciar en la practica el 
endocardio del epicardio? Es relativamente sencillo: 
el submesotelio es de mayor espesor que el subendo- 
cardio; ademas, posee vasos y adipocitos, y si se trata 
de pared ventricular en el subendocardio, se observa- 
ran tambien las fibras de Purkinje (v. fig. 10.6). 

7.4 Sistema cardionector 

Para eyectar la sangre de forma coordinada, el corazon 
necesita un sistema que asegure un ritrno adecuado. 
Esto se logra gracias a un sistema especial de celulas 
miocardicas o fibras musculares cardlacas sumamen- 
te especializadas que funcionan como un marcapasos 
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FIGURA 10.7 Esquema del sistema cardionector. 


natural. De esta forma, la frecuencia cardfaca tendra en 
reposo entre 60 y 80 latidos por minuto. El marcapasos 
esta formado por un grupo de celulas ubicadas entre la 
desembocadura de ambas venas cavas en la auricula 
derecha, constituyendo un nodulo llamado sinusal o de 
Keith-Flack. Desde aquf, a traves de tres ramas, el im- 
pulso electrico llega al nodulo auriculoventricular o de 
Aschoff-Tawara, en el tabique interauricular (casi llegan- 
do al interventricular). De este punto parte un corto haz 
de fibras hacia el tabique interventricular llamado haz de 
His, desde donde una profusa ramification de fibras 
de Purkinje se distribuye por los ventrfculos en la parte 
mas profunda del subendocardio (fig. 10.7). 

8 VASOS LINFATICOS 

El sistema vascular linfatico transporta linfa en for- 
ma unidireccional hacia el corazon. La linfa es un 
lfquido transparente cuya composition es similar a 
la del plasma, aunque con menos protefnas plasmati- 
cas, gran cantidad de acidos grasos de cadena larga 
(absorbidos del contenido intestinal), fibrinogeno, 
globulos blancos, celulas cancerosas y germenes, asf 
como restos celulares y metabolicos. 

La linfa parte entonces desde vasos de tipo capilar 
«en fondo de saco ciego» que se encuentran en el tejido 
conectivo de los diferentes organos, se anastomosan 
entre si y, despues de atravesar numerosos ganglios 
linfaticos, desembocan en vasos linfaticos colectores 
de mayor tamano con valvulas, para evitar el reflujo 
y llegar hasta la base del cuello. La linfa de la cara, 
el cuello y el brazo derecho desembocara en el con- 


fluente yugulo-subclavio derecho por el conducto lin- 
fatico derecho, y la linfa del resto del cueipo lo hara en 
el confluente yugulo-subclavio izquierdo a traves del 
conducto toracico. Asf, la linfa desemboca finalmente 
en la auricula derecha a traves de la vena cava superior. 

Este sistema desempena un rol primordial en la 
homeostasis del lfquido intersticial, ya que recoge 
los lfquidos extravasados de los vasos sangufneos 
(capilares y venulas) hacia los espacios de tejido 
conectivo restituyendolos a la sangre. A lo largo 
del trayecto de los vasos linfaticos existen grupos 
compactos de linfocitos encapsulados en ganglios 
y nodulos linfaticos. En estas estructuras se filtra la 
linfa actuando como estaciones donde los linfocitos B 
y T intervienen en la respuesta inmune (v. cap. 13). 

Los capilares linfaticos acompanan a los capilares 
sangufneos. Abundan en la piel y las mucosas, sobre 
todo en el tracto gastrointestinal (especialmente en la 
red submucosa y formando el quilffero central de las 
vellosidades intestinales del intestino delgado), y en el 
testfculo (hay uno o dos vasos en el intersticio). Tienen 
una distribucion restringida en el musculo estriado es- 
queletico (solo estan presentes en el perimisio), el hfga- 
do (aunque el espacio de Disse puede considerarse un 
espacio linfatico) y el timo (donde solo hay vasos linfa- 
ticos eferentes). No se localizan en el sistema nervioso 
central, cartilago, medula osea, bazo (en general, donde 
hay sinusoides venosos no hay capilares linfaticos), 
hueso, dientes, placenta y globo ocular. La distribucion 
de los capilares linfaticos varfa segun el organo. 

La pared de los capilares linfaticos esta formada por 
epitelio piano simple (endotelio), cuyas celulas estan 
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unidas entre si por zonulas adherens y superpuestas en 
otras zonas formando «escamas». El endotelio es de tipo 
continuo, aunque en algunas zonas, como en el quilffero 
central de las vellosidades intestinales, tienen pequenas 
aberturas. La membrana basal esta poco desarrollada o 
no existe. Hay filamentos de anclaje que corresponden a 
fibras de colageno originadas por los fibroblastos del te- 
jido conectivo perivascular. Estos sostienen la pared de 
los capilares linfaticos ayudando a mantenerlos abiertos 
y asf soportar la presion de los tejidos perilinfaticos, que 
aumenta en procesos inflamatorios. 

En los capilares linfaticos se realiza un ultrafil- 
trado del plasma sangufneo, que se forma por la ex- 
travasation de los componentes lfquidos de la sangre 
desde los capilares sangufneos hacia los espacios 
intersticiales. Cuando falla el drenaje hacia los vasos 
linfaticos se produce edema, que corresponde a una 
acumulacion de lfquido en los tejidos. El flujo se 
genera a traves del endotelio del capilar linfatico por 
distintos procesos, como transporte activo, difusion 
pasiva, endocitosis-pinocitosis, y a traves de canales 
intercelulares, de uniones intercelulares abiertas y 
de canalfculos intraendoteliales (figs. 10.8 y 10.9). 

Los vasos linfaticos constituyen un sistema arbo- 
rizado de tubos revestidos por una pared, semejante 
a los vasos sangufneos pero con algunas diferencias 
histologicas que los hacen morfologica y funcional- 
mente diferentes. A1 igual que los vasos sangufneos, 
la pared tiene tres capas o tunicas (fntima, media y 
adventitia), con las caracterfsticas que se exponen a 
continuation. 


8.1 Tunica fntima 

Esta formada por tejido epitelial piano simple (endo- 
telio), que corresponde a celulas escamosas, formando 
una unica capa en contacto con la luz del vaso. A dife- 
rencia del endotelio sangumeo, la membrana plasmati- 
ca luminal presenta algunas microvellosidades. Entre 
estas celulas existen fuertes uniones intercelulares 
adherentes (zonula adherens) y otras menos fuertes, 
como interdigitaciones o superposiciones laterales, 
lo que resulta en la continuidad de la capa endotelial. 

8.2 Tunica media 

Esta formada por tejido muscular liso y tejido 
conectivo. Las celulas musculares lisas se dis- 


ponen en capas concentricas, con el eje de la celula 
perpendicular al eje del vaso. Hay escaso tejido 
conectivo, en el que se pueden identificar celulas 
como fibroblastos y fibrocitos, asf como celulas mi- 
grantes del tejido conectivo (linfocitos, macrofagos, 
eosinofilos) y fibras elasticas, colagenas y reticula- 
res (sintetizadas todas por los fibroblastos). En los 
conductos linfaticos, las fibras elasticas forman la 
lamina elastica interna. 

8.3 Tunica adventicia 

Esta formada por tejido conectivo muy vascularizado 
e inervado. El tejido conectivo es rico en celulas y 
fibras, los vasos sangufneos mas abundantes son los 
capilares (que nutren la pared del vaso linfatico) y 
esta inervado por nervios amielfnicos. 

8.4 Vasos colectores prelinfonodales 
y poslinfonodales 

Son los conductores principales de la linfa, que se 
encuentran antes o despues de atravesar los nodulos 
linfaticos. Son vasos de propulsion, tienen valvulas, el 
endotelio es mas pobre en celulas que los absorben- 
tes, y la lamina basal se continua con varias capas de 
celulas musculares lisas. Son permeables a pequenas 
moleculas pero no a macromoleculas; el transporte 
transendotelial se realiza a traves de difusion y por 
micropinocitosis. 

Los vasos colectores prelinfonodales tienen unio- 
nes endoteliales abiertas que son raras en los colectores 
poslinfonodales. 

8.5 Vasos linfaticos mayores 

Poseen una pared formada por las tres clasicas 
tunicas (fntima, media y adventicia), que son di- 
ffciles de identificar por el escaso desarrollo de 
estas. El endotelio esta revestido por finos haces 
de colageno, fibras elasticas y escasas celulas mus- 
culares lisas. 

En los vasos con un diametro mayor de 0,2 mm, 
la fntima esta formada por el endotelio y una delgada 
capa de fibras elasticas longitudinalmente entrelaza- 
das. La media esta formada por una o dos capas de 
celulas musculares lisas y la adventicia, por fibras 
elasticas y haces de colageno (fig. 10.10). 
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FIGURA 10.8 Esquema de la ultraestructura de un capilar linfatico. CE, celula endotelial; F, fibroblasto; FA, fibras de anclaje. 



8.6 Estructura histologica de las valvulas 
linfaticas 

Los vasos colectores tienen valvulas, que son pares de 
laminas bicuspides que se originan en las superficies 
endoteliales opuestas y se extienden hacia la luz. La 
base de la lamina ocupa aproximadamente la mitad 
© de la circunferencia que constituye la pared del vaso. 


Desde un punto de vista histologico, las valvulas 
estan formadas por pliegues del endotelio con algunas 
fibras de tejido conectivo e incluso fibras musculares 
lisas en el eje. 

Las valvulas se proyectan en el sentido de la co- 
rriente linfatica, de modo que evitan el reflujo de la 
linfa. En la union de los conductos linfaticos grandes 
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Capilares linfaticos 



Vasos linfaticos menores 



Ganglio linfatico 


FIGURA 1 0.1 0 Esquema de la circulacion linfatica. 

con las venas, estas valvulas impiden el paso de sangre 
al sistema linfatico. 

Las valvulas son responsables del aspecto de 
«collar de cuentas» o «en rosario» que tienen los vasos 
linfaticos, ya que estos estan constrenidos a la altura 
de la base de las valvulas y dilatados mas alia de esta 
(fig. 10.11). 

8.7 Linfangion 

Es el segmento de vaso comprendido entre dos valvu- 
las consecutivas. El linfangion tiene propiedades con- 
tractiles intrihsecas y extrinsecas, por contraccion espon- 
tanea de la capa media asf como por contraccion del 
tejido muscular circundante (p. ej., movimientos res- 
piratorios, peristaltismo intestinal), respectivamente, 
que al aumentar la presion dentro de los vasos ayudan 
al drenaje de la linfa en una unica direccion gracias 
a la presencia de las valvulas (fig. 10. 12). 

El linfangion funciona como una bomba con fases 
diastolica y sistolica, que hace que la linfa fluya en 
una unica direccion. 

9 PROYECCION MEDICA 
9.1 Arteriosclerosis 

En la arteriosclerosis las arterias se estrechan 
y pierden elasticidad por acumulacion de grasa 


— Vasos linfaticos 
mayores 

Confluente venoso 
yugulosubclavio 


(colesterol y derivados) en la tunica mtima de sus 
paredes; estos depositos se denominan placets de 
ateroma. Estas se alojan con mas frecuencia en 
la aorta, las arterias coronarias, las arterias de las 
piernas y las arterias cerebrales. La reduccion del 
diametro arterial es responsable de que la sangre 
circule con dificultad, lo cual conlleva una falta de 
oxigenacion o hipoxia tisular, y como consecuencia 
puede producir en el corazon angina de pecho, y en 
casos mas graves muerte tisular o infarto de mio- 
cardio, y en el cerebro, accidente cerebrovascular 
(ACV), en general asociado a un pico de presion 
arterial. 


9.2 Varices 

Las varices estan constituidas por venas que se 
presentan abultadas por debajo de la piel, gene- 
ralmente en los miembros inferiores. Estas venas 
se dilatan y vuelven tortuosas porque han perdido 
la capacidad de mantener el flujo sangufneo en un 
solo sentido debido a un mal funcionamiento de 
las valvulas. Esto provoca un estancamiento de la 
sangre, causando dolor y complicaciones. El cua- 
dro clfnico es variado; pueden presentarse tanto en 
pacientes asintomaticos (solo se consideran una 
cuestion estetica) hasta aquellos en que se encuen- 
tran graves trastornos troficos. Las telangiectasias 
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FIGURA 10.1 1 Fotomicrografia optica en la que puede observarse un capilar linfatico (L) caracterfstico por la luz distendida y 
la presencia de valvulas (v) bicuspides. Comparense las caracterfsticas morfologicas del capilar linfatico con la estructura de la 
venula (Ve). 


son el tipo de varices mas comunes y tienen una 
tendencia hereditaria, son diminutas pero cuando 
se dilatan producen pequenas «aranas» de color 
violaceo. En el otro extremo, mas grave, se en- 
cuentra la insuficiencia venosa cronica, que si 
transcurren sin el tratamiento adecuado pueden 
provocar tilceras. 

9.3 Accidente cerebrovascular 

Las arterias cerebrales pueden desencadenar un 
ACV por embolia, que es una obstruccion brusca 
de un vaso cerebral por un trombo, o por hemo- 
rragia cerebral, debido a la rotura de un aneurisma 
(vaso dilatado). Los smtomas dependen de la zona 
del cerebro afectada. Se manifiesta por alteracio- 
nes de la fuerza o de la sensibilidad, dificultad en 
el habla, dificultad para tragar e inestabilidad al ca- 
minar. 

9.4 Angina de pecho 

Se produce por un aporte insuficiente de sangre al 
musculo cardfaco debido a un estrechamiento o a una 
obstruccion de una arteria coronaria (p. ej., por las 


placas de ateroma). La angina indica que el musculo 
cardfaco esta afectado y que precisa un tratamiento. 
Cuando el musculo del corazon no recibe el oxfgeno 
necesario para trabajar (lo cual ocurre mas facilmente 
en el transcurso de un esfuerzo ffsico prolongado, o si 
hace mucho frfo), sufre, y este sufrimiento se traduce 
en un dolor precordial denominado angor o angina de 
pecho. La vfctima de una crisis de angina nota una 
sensation de angustia, de peso en el pecho, tras el es- 
ternon, que puede irradiar a los brazos (principalmente 
al izquierdo), el hemitorax izquierdo, el cuello, los 
maxilares, y a veces se combina con unos smtomas 
similares a los de una indigestion. El malestar puede 
desaparecer con el reposo o progresar dando lugar a 
un infarto. 

9.5 Infarto de miocardio 

Es la muerte celular o necrosis que afecta al mio- 
cardio. El infarto de miocardio se produce cuando 
se da una interruption total y persistente de la 
circulation de una determinada zona irrigada por 
una arteria coronaria. Su gravedad es variable. Si 
afecta a un area pequena, podrfa incluso pasar de- 
sapercibido. Si el area afectada es mas extensa, las 
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FIGURA 10.12 Esquema del linfangion. 



Linfangion 


perturbaciones seran graves, incluso mortales. El 
infarto de miocardio se manifiesta en general por 
dolor, sensacion de peso u opresion en el pecho, que 
puede extenderse al brazo izquierdo y el cuello, el 
hemitorax izquierdo y el estomago. El dolor puede 
prolongarse durante varias horas. 

9.6 Derrame pericardico 

El derrame pericardico se produce cuando se acumula 
lfquido de forma anormal en la cavidad pericardica. 
Este espacio normalmente debe ser virtual y se 
encuentra entre las hojas visceral o epicardio y 
parietal del pericardio. Debido al limitado espacio 
en esta cavidad intratoracica, una acumulacion de 
liquido elevara la presion intrapericardica y de ese 
modo podrfa bloquear el funcionamiento cardfaco, 
lo que se denomina taponamiento. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Cite las capas del corazon desde la luz hacia la 
periferia, indicando el tipo de tejido de cada una. 

2. ;Como se diferencia una arteria muscular de una 
arteriola al microscopio optico? 

3. ^Que diferencias histologicas hay entre las arterias 
y las venas? 

4. ;Como se diferencia histologicamente un capilar 
linfatico de un capilar sangumeo? 

5. ^Que celulas del aparato cardiovascular presentan 
actividad endocrina? 

Respuestas 

1. Endocardio: endotelio (epitelio piano sim- 
ple), subendotelio (tejido conectivo denso), 
subendocardio (tejido conectivo laxo que con- 
tiene fibras de Purkinje en la pared ventricular). 
Miocardio: tejido muscular esqueletico cardlaco. 
Epicardio o pericardio visceral: compuesto por me- 
sotelio (epitelio piano simple) sobre el submesotelio 


(tejido conectivo, tejido adiposo, con vasos, nervios 
y ganglios). Pericardio: constituido por dos hojas 
de mesotelio entre las que hay Ifquido pericardico. 
En la arteriola, el espesor de la pared es similar al 
diametro de la luz. El tamano, el numero de capas 
musculares y el numero de nucleos endoteliales al 
corte transversal es mayor en la arteria muscular. 
Grosor de la pared: es mayor en las arterias; luz: 
redonda en las arterias y ovalada en las venas, y 
disposicion de las celulas endoteliales: longitudinal 
en las arterias y circular en las venas (detectables 
por la disposicion de sus nucleos). 

Presencia de fibras de anclaje en el tejido conectivo 
subyacente al endotelio del capilar linfatico. Capilar 
linfatico con luz mas dilatada y sin globulos rojos. 
Los nucleos endoteliales del capilar linfatico pro- 
truyen mas hacia la luz. Lamina basal poco desa- 
rrollada o inexistente en los capilares I i nfaticos. 
Celulas endoteliales, celulas miocardicas de las 
auriculas (especialmente de la auricula derecha) 
y celulas modificadas de la capa muscular de la 
arteriola aferente del corpusculo renal (v. cap. 13). 
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1 INMUNIDAD 

Inmunidad es la capacidad del organismo de reac- 
cionar frente a moleculas extranas. La inmunologfa 
es la disciplina que estudia las respuestas especfficas 
que pone en marcha el sistema inmune del organismo 
cuando en el ingresan sustancias extranas. 


1.1 Inmunidad innata 

El organismo humano esta expuesto constantemente 
a microorganismos (bacterias, parasitos, hongos), 
virus, partfculas de polvo, asf como moleculas que 
son extranas al propio organismo. Existen, por lo 
tanto, barreras anatomofisiologicas que defienden 
al organismo del ataque de dichos elementos. Estas 
barreras corresponden a los epitelios que recubren 


toda la superficie corporal en contacto directo con 
el medio ambiente y las principales cavidades del 
organismo en constante comunicacion con el medio 
ambiente (aparato digestivo en toda su extension, 
aparato respiratorio y aparato genitourinario). 

La piel, con su epidermis constituida por un epi- 
telio piano estratificado queratinizado, es la principal 
barrera ffsica. Pero hay que considerar que todo el 
epitelio que tapiza el tubo digestivo, la mucosa bucal, 
farfngea, esofagica, gastrica, intestinal, asf como el 
epitelio de las fosas nasales, faringe, laringe, traquea, 
bronquios, bronqufolos y alveolos, o la mucosa de la 
vagina y del utero, constituyen barreras ffsicas contra 
agentes extranos. 

Deben agregarse a las barreras ffsicas menciona- 
das las secreciones (p. ej., mucus en el tracto respira- 
torio superior, en el estomago), las diferenciaciones 
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de membrana apical (cilios en el tracto respiratorio 
superior), y las caracterfsticas de las paredes de los 
organos cuya musculatura permite eliminar el agente 
extrano a traves de la tos, el estornudo o por movi- 
mientos peristalticos. 

Pero existen ademas barreras qufmicas: pH acido 
(gastrico, lagrimal y fluido vaginal); enzimas diges- 
tivas y distintas protelnas del suero que defienden 
al organismo, en forma inespecffica, del ataque por 
diferentes microorganismos. 

Tambien existen barreras microbiologicas: bac- 
terias presentes en el tracto digestivo y en el tracto 
genital femenino, que viven en simbiosis constitu- 
yendo una flora bacteriana normal (flora saprofita), 
y que mantienen estables las condiciones fisiologicas 
del organismo. 

En el caso de que alguna sustancia extrana o mi- 
croorganismo traspase estas barreras ffsico-qufmicas, 
existen celulas centinelas que inmediatamente reac- 
cionan fagocitando o eliminando el agente agresor. 
La endocitosis o fagocitosis del elemento la llevan a 
cabo celulas con capacidad fagocftica (p. ej., macro- 
fagos del tejido conectivo, celulas de Langerhans en 
la epidermis, neutrofilos que migran desde la sangre), 
produciendose una respuesta inflamatoria asociada, 
en la que hay vasodilatacion, extravasacion de suero 
y migracion de celulas, para luego producirse la 
reparacion del tejido danado. 

Estos mecanismos de defensa son inespecfficos 
y constituyen la inmunidad innata, cuyo principal 
ataque se produce por fagocitosis y/o por una res- 
puesta inflamatoria asociada. Esta respuesta inmune 
generada no se incrementa frente a nuevas exposicio- 
nes al mismo agente extrano, y no tiene memoria. Son 
las mismas celulas que reaccionan frente a distintos 
agentes, y eso dependera de la zona del organismo 
afectado. 

Los leucocitos, las celulas que forman los tejidos 
de la piel, los epitelios de los aparatos respiratorio, 
digestivo y genitourinario, asf como las celulas que 


forman el parenquima de los distintos tejidos, com- 
parten la capacidad de reconocer microorganismos 
a traves de sus receptores de reconocimiento de 
patrones (RRP). Estos RRP reconocen patrones mo- 
leculares asociados a patogenos, que son moleculas 
presentes en los microorganismos que comparten tres 
propiedades: a) se expresan en microorganismos pero 
no en el huesped; b) estan presentes en distintos mi- 
croorganismos, y c) son esenciales para la superviven- 
cia o la patogenicidad de los microorganismos. Entre 
estas moleculas estan los lipopolisacaridos presentes 
en la superficie de bacterias gramnegativas; la flageli- 
na, que es un componente de los flagelos bacterianos; 
el peptidoglucano presente en la pared bacteriana, y 
los acidos nucleicos bacterianos (tabla 11.1). 

Las celulas encargadas de la inmunidad innata 
actuan a traves de dos mecanismos: 

1. Ejerciendo actividad fagocftica. 

2. Produciendo mediadores (citocinas) capaces de 

orientar la respuesta inmune, innata o adquirida. 

Las citocinas son moleculas de bajo peso molecu- 
lar que regulan la respuesta inmune; son secretadas 
por los leucocitos, celulas epiteliales, endoteliales y 
parenquimatosas de distintos organos. Las citocinas 
son pleiotropicas (median diferentes respuestas bio- 
logicas) y redundantes (dos o mas citocinas actuan 
sobre la misma respuesta biologica). Existen citocinas 
que son proinflamatorias, otras son antiinflamatorias 
y otras actuan como factores de crecimiento y como 
quimiocinas. 

La inmunidad innata orienta el perfil de la in- 
munidad adquirida o adaptativa debido a su accion 
sobre las celulas dendrfticas. Las celulas dendrfticas 
(v. apartado «2. Organos linfaticos», en este mismo 
capftulo) activan los linfocitos T (LT) vfrgenes y 
ponen en marcha la inmunidad adquirida. Ante un 
foco infeccioso, las celulas dendrfticas capturan an- 
tfgenos (Ag) microbianos a traves de sus RRP, luego 
migran por la via aferente linfatica hacia los ganglios 


TABLA 11.1 Celulas que desencadenan la respuesta inmune innata segun el agente agresor 

Agente agresor 

Respuesta de inmunidad innata Nevada a cabo por 

Bacteria 

Neutrofilos, macrofagos 

Virus 

Celulas dendrfticas y celulas NK 

Parasitos helmintos 

Mastocitos, eosinofilos 
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linfaticos que drenan desde el sitio de infeccion y 
presentan el antfgeno a los linfocitos T vfrgenes e 
inducen su activacion (fig. 11.1). 


1.2 Inmunidad adquirida 

La inmunidad adquirida es la capacidad de respues- 
ta del organismo que reconoce especfficamente al agen- 
te extrano (llamado antfgeno). Para ello, el organis- 
mo tuvo que tener un primer encuentro con el antfgeno 
y desarrollar una memoria especffica que, para de- 
sencadenarla, intervienen celulas especfficas (linfo- 
citos T y B) y moleculas especfficas (anticuerpos, 
complemento y citocinas). 

El hombre descubrio este tipo de inmunidad, hace 
mas de dos mil trescientos anos. Durante la guerra 
del Peloponeso ocurrio una epidemia infecciosa y los 
enfermos eran atendidos solo por aquellos que habfan 
sobrevivido a la enfermedad padecida previamente. 
Sabfan que no volverfan a contagiarse aunque des- 
conocfan a que se debfa. Este tipo de inmunidad es 
una inmunidad adquirida, porque se adquiere por ex- 
posicion a un agente extrano, es decir, a un antfgeno. 

Un antfgeno es una molecula que desencadena 
una respuesta inmune, y esa respuesta es linica y es- 
pecffica para ese antfgeno. El antfgeno debe reunir 
dos condiciones: que sea heterologo o extrano y que 


tenga un elevado peso molecular. En China, ya en el 
siglo xi a.C., se observo que las personas que habfan 
tenido viruela en la ninez no la adquirfan mas ade- 
lante en su vida; es decir, que quien habfa padecido 
viruela se tornaba inmune a esa enfermedad. Asf, se 
observo tambien que, inhalando polvo de escaras de 
viruela, se inducfa un estado protector por medio de 
una forma suave de la enfermedad, y de esta forma 
se evitaban infecciones graves posteriores. 

Sin embargo, la vacuna, entendida como la inocu- 
lation de microorganismos atenuados, surgio de los 
experimentos de Louis Pasteur, quien a principios de 
1880 observo que la inoculation de cultivos viejos 
(poco virulentos) de la bacteria responsable del colera 
aviar en gallinas protegfa de contraer la enfermedad. 
Habfa dos vfas de explication: una era que el hues- 
ped se habituaba a los microorganismos debido a la 
fagocitosis (base de la inmunidad celular), y otra que 
hacfa hincapie en mecanismos humorales: se decfa 
que habfa «antitoxinas» (base de los anticuerpos) 
producidas por las celulas que neutralizan al agente 
extrano (antfgeno) y son la base de la inmunidad 
humoral. 

Pero hacia finales del siglo xix, Jules Bordet 
descubrio otro componente del suero relacionado 
con la respuesta inmune que se caracteriza por su 
termolabilidad e inespecificidad (el complemento), y 
a comienzos del siglo xx, el propio Bordet desarrollo 





Plasmocito 


FIGURA 11.1 


Tipos celulares que participan en la reaction inmune en respuesta a distintos agentes microbiologicos. 
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un sistema diagnostico para detectar anticuerpos 
(Ac), que es la fijacion del complemento. 

Los linfocitos son las celulas responsables de 
los dos componentes de la inmunidad adquirida: el 
humoral y el celular. 

La inmunidad humoral es aquella en la cual par- 
ticipan los anticuerpos, moleculas que corresponden 
a la fraccion inmunoglobulina del suero. Su slntesis 
la llevan a cabo los plasmocitos que derivan de los 
linfocitos B . 

Los anticuerpos son inmunoglobulinas, moleculas 
de naturaleza proteica caracterizadas por tener un ex- 
tremo por el que reconoce a un antfgeno en especial, 
o mejor dicho, a un determinante antigenico especial; 
un antfgeno puede evocar la formacion de varios an- 
ticuerpos, ya que segun su tamano puede tener varios 
determinantes antigenicos en su molecula. El anti- 
cuerpo que da lugar a la respuesta inmune humoral 
es la inmunoglobulina G secretada por el linfocito B 
diferenciado como plasmocito. 

Hay otros tipos de inmunoglobulinas que partici- 
pan en la respuesta inmune: 

• IgM, que forma parte de la primera etapa de la 
respuesta inmune humoral, activa los macrofagos 
y sirve como receptor de antfgenos en los linfo- 
citos B. 

• IgA, que esta en los epitelios intestinal, vaginal, 
nasal, bronquial y prostatico, protegiendo contra 
la proliferation de micoorganismos. 

• IgE, que se fija a mastocitos y basofilos, inter- 
viene en la liberation de histamina, heparina, 
factor quimiotactico, y por tanto es responsable 
de la hipersensibilidad anafilactica y actua en 
infestaciones parasitarias. 

La inmunidad adquirida o especffica puede ser a 
su vez activa (natural: enfermedad; artificial: vacuna), 
pasiva (natural: anticuerpos que atraviesan la placenta 
o a traves de la leche materna y el calostro; artificial: 
administration de suero inmune), o adoptiva (a traves 
de la transferencia de celulas inmunocompetentes). 

Las protefnas que forman los componentes del 
sistema del complemento son protefnas sericas (estan 
presentes en el plasma) y son sintetizadas principal- 
mente por los hepatocitos; otras fuentes alternativas 
son los macrofagos, las celulas endoteliales, los 
epitelios digestivo, genitourinario y respiratorio que 
sintetizan los primeros componentes de la cascada de 
activation del complemento. Los componentes del 


sistema del complemento estan en la sangre y en los 
lfquidos extravasculares, e incluso en ausencia de un 
proceso infeccioso o inflamatorio, forman parte de 
la defensa tisular. 

El sistema del complemento tiene cuatro funciones 
basicas: a) induction de la inflamacion; b) opsoniza- 
tion de los microorganismos (las opsoninas facilitan la 
fagocitosis de los microorganismos); c) mediation de 
un efecto citotoxico directo sobre el microorganismo, 
yd) potentiation de la respuesta inmune humoral. 

Los macrofagos reconocen a los microorganismos 
a traves de sus RRP y de los receptores a opsoninas, 
ademas de receptores para citocinas y quimiocinas. 
Son celulas con una vida media larga, actuan como 
celulas presentadoras de antfgenos junto con las celu- 
las dendrfticas y los linfocitos B, pero solo las celulas 
dendrfticas son las que activaran a los linfocitos T vfr- 
genes. Los macrofagos producen diversas citocinas y 
quimiocinas en respuesta a microorganismos opsoni- 
zados, y otras citocinas y quimiocinas. Segun el perfil 
de la citocina producida, el macrofago puede activarse 
ante un perfil inflamatorio como antiinflamatorio. 


1.3 Respuesta inmune 

Siempre es la inmunidad inespecffica o innata la que 
actua primero; asf, los neutrofilos y los eosinofilos 
son capaces de reconocer la formilmetionina, que es 
un aminoacido extrano presente en las bacterias, o el 
acido ribonucleico (ARN) bicatenario, que se encuen- 
tra en los virus. Sin embargo, a veces es necesario que 
se ponga en marcha el sistema inmuni tario especffico, 
dando lugar a la respuesta inmune adquirida. 

En la respuesta inmune intervienen celulas (lin- 
focitos T, linfocitos B y celulas presentadoras de 
antfgenos) que «patrullan» continuamente con la 
finalidad de conservar la identidad y mantener la in- 
dividualidad del organismo, rechazando «lo extrano», 
denominado antfgeno, que pueden estar compuestos 
por protefnas, polisacaridos o acidos nucleicos. Los 
antfgenos son neutralizados por medio de mecanis- 
mos celulares complejos en los que participan dife- 
rentes poblaciones de linfocitos (inmunidad celular), 
asf como por la secretion de anticuerpos por parte de 
los plasmocitos (inmunidad humoral). 

Los linfocitos se capacitan (maduran) por me- 
canismos de diferenciacion celular en los organos 
linfaticos primarios, que corresponden a la medula 
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osea para los linfocitos B y el timo para los linfocitos T. 
Una vez que se vuelven «inmunocompetentes», es 
decir, capaces de reaccionar con su antfgeno especf- 
fico, colonizan a los organos linfaticos secundarios, 
a la espera de «su» antfgeno. Estan presentes en la 
linfa, que es liltrada por los ganglios linfaticos, en 
la sangre que irriga el bazo y en la mucosa de las vfas 
respiratoria, digestiva y urinaria. 

La respuesta inmune posee las siguientes ca- 
racterfsticas: a) reconoce lo propio de lo extrano; 
b) tiene memoria, en esto se basa la importancia de la 
vacuna, ya que en un contacto posterior con el antf- 
geno el organismo ya esta sensibilizado y la reaccion 
es lo suficientemente intensa como para neutralizar 
el antfgeno potencialmente patogeno, y c) los anti- 
cueipos que se forman poseen una especificidad, una 
selectividad y una sensibilidad altas. Cada anticuerpo 
reacciona con «su» antfgeno. Se calcula que el ser 
humano posee un trillon de linfocitos, y que cada uno 
produce un determinado tipo de antfgeno, como si 
millones de Haves abrieran millones de cerraduras en 
forma altamente especffica. Los antfgenos estimulan a 
las celulas productoras de sus anticuerpos especfficos, 
cada antfgeno estimula a un linfocito B determinado. 
Es por ello que debe existir una alta probabilidad de 
encuentro entre el antfgeno y el anticuerpo, lo cual 
esta garantizado por la particular disposicion de los 
linfocitos en los ganglios linfaticos, el bazo y las 
mucosas. Hay tantos anticuerpos como antfgenos 
hayan tornado contacto con el individuo, y cada linfo- 
cito sintetiza solo un tipo determinado de anticueipo. 
Cuando se produce el encuentro entre el antfgeno y 
el anticuerpo, se establece una «amplificaci6n» y se 
forman clones de un determinado tipo de linfocito que 
es capaz de secretar un anticuerpo especffico. 


Ag 



LT LB 


1 .4 Moleculas de membrana 

que participan en el reconocimiento 

inmunologico 

7.4.7 Complejo mayor 
de histocompatibilidad 

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
comprende un conjunto de protefnas antigenicas 
de superficie HLA (antfgeno leucocitario humano). 
Existen dos tipos de glucoprotefnas de superficie: 
CMH de clase I, que estan presentes en todas las 
celulas nucleadas, y CMH de clase II, que estan 
presentes en las celulas presentadoras de antfgenos 
(CPA) y linfocitos B. Las CPA son los monocitos, 
macrofagos, celulas de Von Kuppfer, celulas den- 
drfticas, celulas de Langerhans, astrocitos, microglia, 
macrofagos alveolares (celulas de polvo o neumo- 
nocitos III), histiocitos y ostoeoclastos; todas inte- 
grates del llamado sistema fagocftico mononuclear 
(SFM). 

7.4.2 Receptor de celulas T 
El receptor de celulas T (TCR) corresponde a pro- 
tefnas de superficie que se disponen en dfmeros, con 
dos cadenas cortas que forman un brazo a y otro @ 
similares a las de las inmunoglobulinas unidas por 
enlaces disulfuro (fig. 11.2). 


7.4.3 Receptor de celulas B 


Los linfocitos B poseen sobre su superficie inmuno- 
globulinas que no se secretan y son reconocedoras de 
antfgenos. Cada linfocito B tiene especificidad para 
un solo tipo de antfgeno (v. fig. 1 1.2). 

Celula 

somatica 
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FIGURA 1 1 .2 Celulas que participan en la respuesta inmune con sus receptores de membrana especfficos. 
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1.4.4 Cumulo de diferenciacion 
Del ingles cluster of differentiation (CD), son mo- 
leculas marcadoras o antfgenos expuestos en la 
superficie celular que se marcan en forma especffica 
mediante la utilization de anticueipos monoclonales. 
Su expresion depende del grado de diferenciacion o 
maduracion de linfocitos T una vez capacitados en 
el timo (v. fig. 11.2). 

1 .5 Secuencia simplificada del 
mecanismo de la reaccion inmune 

Una vez ingresado el antfgeno al organismo, este es 
fagocitado por la CPA, digerido en sus lisosomas y 
«expuesto» en su minima expresion en la superficie 
de la membrana de las CPA. El macrofago (CPA) se 
activa y emite a su vez seudopodos para aumentar la 
superficie de exposition del antfgeno. Una vez ex- 
puesto el antfgeno, se localiza al lado del CMH II de 
la CPA, que, activada, secreta interleucina 1 (IL-1). 
La interleucina estimula el reconocimiento de la CPA 
activada por parte de los linfocitos T «ayudantes o cola- 
boradores» (LT helper), tambien conocidos como 
T4 o CD4, ya que expresan CD4 al lado de su TCR 
especifico. Se establecera entonces una union seme- 
jante a un sistema de dobles llaves, en el que el an- 
tigeno se une al TCR y el CMH II al CD4. Una vez 
establecido el contacto, el linfocito T helper libe- 
ra interleucina 2 (IL-2). La IL-2 desencadenara, en- 
tonces, los mecanismos de inmunidad celular y hu- 
moral. 


7.5.7 Inmunidad celular 

La IL-2 activa a los linfocitos T citotoxicos o LT8 o 
CD8, que reconocen especificamente a celulas del 
organismo que expresan en su superficie el antfgeno, 
uniendose el TCR al antfgeno y el CD8 al CMH I, 
y en consecuencia se desencadena la liberation de 
granulos que este LT8 posee en su citoplasma cor- 
tical y que contiene perforinas, correspondientes a 
protefnas que «agujerean» la membrana plasmatica, 
y fragmentinas, que ingresan en la celula, aumentan 
su gradiente osmotico atrayendo agua, hinchandola 
(aumento de volumen) y causandole la muerte por 
una suerte de «estallido celular». Observese que 
nunca los LT8 podran unirse a las CPA y destruirlas 
ya que estas poseen CMH II. 


Existe otro reconocimiento «menos especffico» 
por parte de unos linfocitos T denominados natural ki- 
llers (o NK, «asesinas naturales»), que solo expresan 
en su superficie TCR (no posee CD), y reconocen a los 
antfgenos que expresan en su membrana las celulas 
tumorales. Tambien liberan perforinas y fragmentinas, 
participan ademas en el control de infecciones vi rales, 
asf como contra agentes bacterianos y parasitarios. 
Las NK forman parte de la inmunidad innata y parti- 
cipan en la primera respuesta de defensa con agentes 
infecciosos. Estas celulas representan un nexo entre 
la innunidad innata y la inmunidad adquirida. 

Las celulas LT8 y NK son las que estan implica- 
das en la inmunidad celular (fig. 1 1.3). 

7.5.2 Inmunidad humoral 
Por otro lado, la IL-2 activa a los linfocitos B para que 
se diferencien en plasmocitos, los cuales secretaran 
anticuerpos (inmunoglobulinas especfficas) contra un 
determinado antfgeno. Los anticuerpos neutralizan a 
los antfgenos ademas de intervenir en el proceso de 
opsonization, mediante el cual los macrofagos son 
mas atrafdos por los anticuerpos y fagocitan los an- 
tfgenos opsonizados. Este ultimo mecanismo recibe 
el nombre de inmunidad humoral. Hay que tener en 
cuenta que, una vez activados los linfocitos, estos se 
clonan y patrullan reteniendo en la «memoria» la es- 
tructura del antfgeno invasivo, durante anos o incluso 
toda la vida del organismo (v. fig. 1 1.3). 

2 ORGANOS LINFATICOS 

2.1 Caracterfsticas del tejido linfatico 

El tejido linfatico o linfoide es un tejido conecti- 
vo especializado, compuesto por celulas y matriz 
extracelular. Las celulas incluyen diferentes po- 
blaciones de linfocitos T y B, asf como linfoblas- 
tos, plasmocitos, macrofagos, celulas dendrfticas, 
celulas reticulares y celulas sangufneas. El predo- 
minio de linfocitos distinguibles por ser celulas con 
un nucleo central y un escaso citoplasma, otorga 
a los organos linfaticos una basofilia caracterfs- 
tica cuando se los observa al microscopio optico 
con hematoxilina-eosina. La matriz extracelular 
esta formada por fibras reticulares, que forman una 
densa red sustentacular (que da sosten). Las celulas 
reticulares que originan estas fibras se observan 
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FIGURA 1 1 .3 Esquema comparativo de las celulas y moleculas que intervienen en los tipos de inmunidad celular y humoral. 


con grandes nucleos ovoides de cromatina laxa, 
diferenciandose asf de los linfocitos. 

El tejido linfatico se clasifica en: a) difuso, en el 
cual sus celulas no estan asociadas formando estructu- 
ras particulares, y b) folicular o nodular, donde los lin- 
focitos se aglomeran y forman estructuras circulares. 
Estos, a su vez, se subdividen en primarios, constitui- 
dos exclusivamente por linfocitos maduros, y secunda- 
rios, en donde la zona central ha «reaccionado» frente 
a la presencia de antfgenos. En esta zona los linfocitos 
proliferan, y en consecuencia, en ellos se observan 
nucleos de cromatina laxa pertenecientes a linfoblas- 
tos, lo cual contrasta con la zona externa, o marginal, 
donde los linfocitos poseen su caracterfstico nucleo 
de cromatina densa. Cuando se observan folfculos con 
estas caracterfsticas, a la zona central mas clara se la 
© denomina «centros germinativos de Fleming». 


A los organos linfaticos se los puede clasificar, 
desde el punto de vista funcional, en primarios y 
secundarios, y desde el punto de vista estructural, en 
capsulados (ganglio linfatico, timo y bazo) y no cap- 
sulados (amfgdalas, TLAM). En los organos linfaticos 
primarios los LT (timo) y LB (medula osea) se origi- 
nan y capacitan. Los organos linfaticos secundarios 
son colonizados por LT y LB ya capacitados, donde 
siguen proliferando (p. ej., bazo, amfgdalas, TLAM). 


2,2 Ganglio linfatico 

Existen unos 500 ganglios linfaticos, pequenos 
organos capsulados macizos y parenquimatosos de 
1 -5 mm de diametro, de forma arrinonada o «en po- 
roto o judfa», que al microscopio optico se observan 
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como estructuras muy celulares y basofilos con la 
tecnica de hematoxilina-eosina, ampliamente dis- 
tribuidos en el cuerpo. No existe region del orga- 
nismo en la que drene linfa a la sangre sin haber 
atravesado previamente algun ganglio linfatico. Son 
organos «intercalados en la circulacion linfatica». El 
conocimiento de sus localizaciones regionales es de 
suma importancia medica, ya que orientan hacia el 
diagnostico de un proceso inflamatorio o un tumor. 
En el caso de los tumores, el estudio por biopsia es 
muy importante para obtener informacion del estadio 
del tumor, del cual depende el tratamiento adecuado 
y el pronostico. En situaciones patologicas pueden 
llegar a tener mas de 2 cm de diametro (adenopatfas). 
Los ganglios linfaticos estan cubiertos por una cap- 
sula de tejido conectivo denso, por fuera de la cual 
se encuentran vasos sangufneos inmersos en tejido 
conectivo laxo con abundantes celulas adiposas que 
forman a su alrededor un «colchon adiposo». Los gan- 
glios poseen dos caras: una convexa, que es atravesa- 
da por varios vasos linfaticos aferentes, y otra conca- 
va, que contiene el hilio del organo, correspondiente 
a la zona de salida de los vasos linfaticos, asf como 
de entrada y salida de vasos sangufneos (fig. 11.4). 
Desde la capsula se proyectan tabiques o trabeculas 
hacia el interior del ganglio delimitando asf una zona 
cortical (con tabiques) y otra medular (con tabi- 
ques). En la corteza se pueden distinguir dos re- 
giones: el cortex o corteza propiamente dicha, en 
la que abundan los folfculos linfaticos primarios 


y/o secundarios, en los cuales predominan los 
linfocitos B, y el paracortex o paracorteza, sin 
folfculos, con una disposicion difusa del tejido lin- 
foide, que llega hasta el lfmite entre la corteza y la 
medula, donde predominan los linfocitos T (figs. 1 1.5 
y 1 1.6; v. tambien fig. 1 1.4). En la medula, el tejido 
linfatico se dispone formando cordones de linfocitos 
de trayectoria laberfntica o irregular que se extien- 
den desde la paracorteza hacia el interior del orga- 
no pero sin llegar hasta el hilio, llamados cordones 
medulares, que se distinguen por ser basofilos en 
las tinciones con hematoxilina-eosina (fig. 11.7; 
v. tambien fig. 1 1.4). El resto del ganglio esta forma- 
do por los senos, zonas de circulacion preferencial 
de la linfa donde se encuentran linfocitos dispersos 
en un estroma con predominio de celulas reticulares 
que, al poseer nucleos grandes de cromatina laxa, le 
otorgan una menor basofilia. Los senos son, de afuera 
hacia dentro: a) el seno subcapsular o marginal, que 
se ubica entre la capsula y la corteza; b) los senos 
cortical, perifolicular, peritrabeculares o intermedios, 
ubicados entre las trabeculas y el tejido linfatico que 
forman la corteza y la paracorteza, y c) los senos 
medulares, ubicados entre los cordones medulares 
(fig. 11.8; v. tambien figs. 11.4 y 11.7). 

2.2.7 Drenaje linfatico 

La linfa, como se describio en el capftulo 10, penetra 
en los ganglios linfaticos a traves de vasos linfaticos 
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FIGURA 1 1 .4 Esquema del ganglio linfatico en el que se indica su histologfa y la circulacion sangufnea y linfatica. 
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FIGURA 1 1 .5 Ganglio linfatico de rata tenido con hematoxilina-eosina en el que se observa la corteza, la paracorteza y la medula. 



FIGURA 1 1 .6 Corteza de un ganglio linfatico de rata tenido con hematoxilina-eosina. En A se observa un follculo primario, y en B, 
un follculo secundario con su centra germinativo (CG) de Fleming. 



FIGURA 1 1 .7 Medula de un ganglio linfatico de rata tenida con hematoxilina-eosina. Se observan cortes transversales de cordones 
medulares (CM), entre los cuales se encuentran los senos medulares (SM). 
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FIGURA 11.8 Capsula y region cortical de un ganglio linfatico de rata tenido con hematoxilina-eosina. Las flechas senalan en A el 
seno subcapsular, y en B, los senos corticales o peritrabeculares. 



que atraviesan la capsula. Una vez en el ganglio, 
circula atravesando todo el parenquima, aunque 
preferentemente por los senos, hacia el hilio del or- 
gano, donde se encuentran los vasos linfaticos efe- 
rentes, siempre en menor numero que los aferentes 
(v. fig. 11.4). 


a traves del hilio (v. fig. 11.4). Una particularidad 
de estos vasos es que las celulas endoteliales de los 
capilares y venulas en la corteza tienen un epitelio cu- 
bico simple (venulas de endotelio alto), que parecen 
favorecer la entrada y la salida de linfocitos a traves 
de aquellos (fig. 11.9). 


2.2.2 Circulacion sangufnea 

La irrigacion de los ganglios proviene de arterias que 
penetran por el hilio, que una vez en el parenquima 
del organo se capilarizan primero en la medula y 
luego en la corteza, principalmente alrededor de los 
folfculos, para continuar, a traves de venulas y venas, 
en sentido inverso al arterial, saliendo de los ganglios 


2.2.3 Funciones 

La principal funcion de estos organos consiste en 
la filtracion de las impurezas (desechos, protefnas 
extranas, microorganismos, celulas tumorales) prove - 
nientes de la linfa. De esta manera, en los ganglios se 
«purifica» la linfa mediante un mecanismo selectivo, 
que consiste en la activacion del sistema inmune, 
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en el que participan los macrofagos, que a traves 
de seudopodos hacia los senos atrapan antfgenos, 
para ser fagocitados y presentados a los linfocitos 
y plasmocitos (produccion de anticuerpos), y otro 
mecanismo no selectivo, en el cual los desechos y 
agentes potencialmente patogenos quedan atrapados 
en la malla o red que forma el estroma. 

2.3 Timo 

El timo es un organo capsulado de forma triangular, 
bilobulado, macizo y parenquimatoso (con poco es- 
troma), de localizacion intratoracica, ubicado en el 
mediastino anterior, por detras del esternon y apoyado 
sobre el pericardio y los grandes vasos del corazon, 
que en los ninos puede llegar hasta el cuello. Posee 
un mayor tamano en el feto y en los recien nacidos, y 
despues de la adolescencia involuciona hasta atrofiar- 
se en la senectud, edad en la que permanece como un 
cordon fibroadiposo, aunque nunca deja de cumplir 
con sus funciones de defensa dada su funcion en la 
«capacitacion» de linfoblastos a linfocitos T (o timo- 
citos) maduros. El timo posee una capsula formada 
por tejido conectivo denso que envfa tabiques hacia el 
interior del organo que delimitan lobulillos de varia- 
dos tamanos y formas. Cada lobulillo ti'mico posee una 
corteza parenquimatosa formada por tejido linfatico 


y una medula en la que predomina el estroma. Desde 
el tejido conectivo que forma la capsula y los tabi- 
ques que rodea a los lobulillos se originan cortos 
tabiques secundarios, no muy profundos, que llegan 
al llmite entre la corteza y la medula (fig. 1 1.10). 
A su vez, la tabicacion de los lobulillos es incom- 
pleta; estos tienen su continuacion entre si a traves 
de sus zonas medulares. El parenquima esta formado 
por linfocitos T tan densamente empaquetados que 
convierten a este organo en el mas basofilo de todos 
los organos linfaticos. Los linfocitos T estan sos- 
tenidos por un estroma, que como particularidad no 
posee celulas ni fibras reticulares, sino un tipo es- 
pecial de celulas de origen epitelial endodermico y 
ectodermico, provenientes del esbozo de la tercera 
y la cuarta bolsa farfngea. Estas celulas, llamadas 
reticuloepiteliales, dado su origen epitelial, tienen 
forma estrellada y forman una red al unirse entre 
si a traves de desmosomas en los extremos de sus 
prolongaciones (fig. 11.11). Al microscopio optico 
con hematoxilina-eosina, se los identifica por poseer 
un nucleo grande, ovoide, de cromatina laxa y nu- 
cleolo evidente, asf como un citoplasma eosinofilo. 
Al microscopio electronico se puede evidenciar 
que dicha acidofilia se debe a la presencia de abun- 
dantes tonofilamentos. Existen diferentes tipos de 
celulas reticuloepiteliales segun su localizacion, su 
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FIGURA 11.10 Esquema en el que se indica la ubicacion anatomica del timo, su estructura histologica y los componentes de la 
barrera hematotimica. 
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FIGURA 11.11 
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Esquema en el que se indica la estructura histologica de la corteza y la medula del timo con sus tipos celulares y 


estructuras caracteristicas (corpusculo de Hassall). 


funcion y su origen; las de tipo I a III son corticales 
y endodermicas, y las de tipo IV a VI, medulares y 
ectodermicas. La celulas de tipo I son celulas que 
compartimentalizan la capsula y las trabeculas, y, 
junto con el endotelio de los capilares, forman la ba- 
rrera hematotfmica (v. mas adelante) (v. fig. 1 1.10). 
Las de tipo II se encuentran en el tercio externo y 
medio de la corteza, constituyendo una densa red 
y prolongaciones que forman canales que facilitan el 
desplazamiento de los linfocitos T hacia la medula al 
mismo tiempo que inducen su diferenciacion desde 
celulas troncales, a traves de diversos factores que 
secretan (timosinas, timopoyetinas, timulina, timo- 
modulina, factor humoral tfmico). Las de tipo III se 
encuentran formando una red en el tercio interno de 
la corteza. Las de tipo IV forman una extensa malla 
en la medula. Las de tipo V corresponden a celulas 
indiferenciadas. Las de tipo VI forman unas estruc- 
turas laminadas en forma concentrica redondas y 
fuertemente acidofilas, de hasta 150 |xm de diametro, 
denominadas corpusculos de Hassall (v. fig. 11.11). 
Estas estructuras son caracteristicas del timo humano, 
y cuando se observan al microscopio optico aseguran 
el diagnostico de certeza del organo. Corresponden a 
celulas epiteliales semejantes a los queratinocitos de 
la epidermis, pero, a diferencia de estas, que pueden 
descamarse, las celulas del timo no pueden hacerlo, 
y una vez que entran en degeneracion (los nucleos 
se vuelven picnoticos), se queratinizan, calcifican y 


necrosan para finalmente formar un quiste de con- 
tenido hialino eosinofilo, constituyendo el corpus- 
culo de Hassall (fig. 1 1.12). En la corteza, las celulas 
reticuloepiteliales seleccionan los linfocitos T cuyo 
TCR esta bien constituido, y en la medula seleccionan 
los linfocitos T que pueden reconocer lo propio de 
lo no propio. El resto de los linfocitos mueren por 
apoptosis. Estos corpusculos aumentan su tamano y 
numero con la edad; su funcion es desconocida, pero 
su presencia en abundancia es caracterfstica de timos 
de personas de edad avanzada. 

La funcion principal del timo es la produccion y 
capacitacion de los linfocitos T o timocitos. Los linfo- 
citos T tienen una vida muy prolongada; son capaces 
de colonizar y recolonizar los ganglios linfaticos, 
el bazo, las amfgdalas o el epitelio de las mucosas 
(TLAM, tejido linfatico asociado a las mucosas). Los 
linfocitos T son capaces de reconocer y reaccionar 
ante todo componente tisular que sea extrano para el 
organismo. Ademas, una caracterfstica importante 
de los linfocitos T es la de poseer memoria, de modo 
que, cuando ha reaccionado ante una sustancia extra- 
na, mantiene la information durante anos y reacciona 
cuando esta ingresa nuevamente en el organismo. 

2.3 . 7 Barrera hematottmica 

El timo es un organo irrigado por la arteria subclavia 

que, una vez capilarizada, constituye parte de una 
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FIGURA 11.12 Timo de rata tenido con hematoxilina-eosina. A) Se observan lobulillos tfmicos separados por tabiques incompletos 
de tejido conectivo. B) Lobulillo tfmico en el que se distingue la corteza (Cx) y la medula (M). C) Lobulillo tfmico en el que se 
observa la corteza (Cx), la medula (M) y los corpusculos de Hassall (flechas). D) Medula de un lobulillo tfmico en el que las flechas 
senalan tres corpusculos de Hassall. 


barrera que impide todo tipo de contacto entre la sangre 
y el parenquima tfmico, de forma que lo afsla de los an- 
tfgenos circulantes. La barrera esta formada de adentro 
hacia fuera por: a) celulas endoteliales (pertenecientes 
a capilares continuos); b) membrana basal endotelial; 
c) una delgada capa de tejido conectivo, con fibras 
reticulares y colagenas, donde ademas puede encon- 
trarse algtin fibrocito; d) membrana basal de celulas 
reticuloepiteliales, ye) celulas reticuloepiteliales de 
tipo I («citorreticulopericapilar»), que tapizan toda la 
superficie externa de la barrera. En conclusion, entre los 
linfocitos T y la sangre no puede haber contacto, dada 
la existencia de la barrera hematotfmica (v. fig. 11.10); 
sin embargo, los timocitos, una vez formados y capa- 
citados, podran colonizar el resto del sistema inmune 
gracias a la presencia en el timo de vasos linfaticos 
eferentes que pueden ser atravesados por estas celulas. 


2.4 Bazo 


El bazo u organo esplenico es el organo linfatico en- 
capsulado mas grande del organismo, es impar y tiene 


forma ovoide, con 12 cm de largo por 8 cm de ancho, y 
200 g de peso; constituye la mayor acumulacion linfa- 
tica del cueipo. Es un organo macizo, parenquimatoso, 
de localization abdominal ubicado en el hipocondrio 
izquierdo, esta recubierto por peritoneo, formado a su 
vez por un epitelio piano simple o mesotelio apoyado 
sobre una delgada capa de tejido conectivo laxo o 
submesotelio. Se localiza por debajo del diafragma, 
detras del estomago, por delante de las ultimas cos- 
tillas izquierdas y por encima de la flexura colonica 
y el rinon izquierdo. Es un organo linfatico pero no 
posee vasos linfaticos, y esta intercalado en la circu- 
lation sangufnea. Posee una cara convexa y lisa y otra 
concava que presenta protrusiones irregulares donde 
se encuentra el hilio. Esta recubierto por una gruesa 
capsula que tiene la particularidad de poseer, ademas 
de tejido conectivo denso, una gran cantidad de fi- 
bras musculares lisas. De la capsula parten tabiques 
muy cortos que no alcanzan a subdividir el organo en 
ningun tipo de compartimento reconocible histologi- 
camente (fig. 1 1 . 13). El estroma comprende celulas y 
fibras reticulares que forman una malla de sosten. El 
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FIGURA 1 1 .1 3 Esquema de la ubicacion anatomica del bazo, estructura histologica e irrigacion sangufnea. 


parenquima esta constituido por todos los elementos 
de la sangre: globulos rojos, globulos blancos (con 
predominio de linfocitos B y T), linfoblastos, plas- 
mocitos, macrofagos y celulas interdigitadas o den- 
driticas. Cuando se secciona este organo con una cu- 
chilla en fresco, llama la atencion su intenso color rojo 
brillante debido a la gran cantidad de eritrocitos que 
contiene; esta region recibe el nombre de «pulpa roja» 
y esta intercalada en forma homogenea por estmcturas 
redondas y blancas, correspondientes a cumulos de 
tejido linfoide llamadas «pulpa blanca» (v. fig. 11.13). 

2.4 . 7 Irrigacion 

El bazo esta irrigado por la arteria esplenica, rama 
del tronco celfaco que proviene de la aorta abdomi- 
nal. La arteria esplenica se divide en dos ramas, una 
superior y otra inferior, que despues de entrar por el 
hilio forma las arterias trabeculares, ya que estan ro- 
deadas por el tejido conectivo de las cortas trabeculas 
que existen en esta region. A partir de estas se forma 


la «arteria central del corpusculo de Malpighi». Estas 
arterias presentan una capa adventicia o externa 
totalmente infiltrada por linfocitos, formandose una 
«vaina periarteriolar» de linfocitos densamente em- 
paquetados. Cuando en alguna parte de esta vaina se 
produce una reaccion ante la presencia de antfgenos, 
se forma un «centro germinativo», y de esta manera 
queda una zona de reaccion al costado o excentrica a 
la arteria (que en realidad no es arteria sino arteriola, 
y no es central sino excentrica); en los cortes trans- 
versales se los observa como corpusculos, el «cor- 
pusculo de Malpighi o esplenico», que corresponde 
a la pulpa blanca del organo. Se continuan a partir de 
estas arteriolas las «arteriolas peniciladas», llamadas 
asf porque al ramificarse profusamente toman el as- 
pecto de las cerdas de un pincel. Estas constan de tres 
porciones: a) las «arteriolas pulpares», que son las 
mas extensas en recorrido, y se vuelven a ramificar 
y afinar; b) las arteriolas envainadas, las cuales se 
dilatan en forma varicosa, y se encuentran rodeadas 
por una compartimentalizacion de celulas reticulares 
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y macrofagos, formando una estructura denomina- 
da «elipsoide o vaina de Schweigger-Seidel», que 
intervendria como filtro y tendrfa, ademas, cierta 
capacidad contractil, y c) capilares sinusoides. Estos 
capilares pueden continuarse directamente a traves 
de venulas (circulacion cerrada) o abrirse directa- 
mente al parenquima desde donde las celulas san- 
gufneas vuelven a las venulas (circulacion abierta). 
Durante mucMsimos anos esta cuestion fue punto 
de discusion; finalmente parece que estan presentes 
ambos tipos. De todas formas, la sangre puede fluir 
libremente hacia y desde el parenquima debido a 
la presencia de capilares sinusoides, por lo cual la 
circulacion — ya sea abierta o cerrada — desde el 
punto de vista hsiologico no tiene mayor relevancia. 
Por ultimo, la sangre fluye desde las venulas hacia 
las venas pulpares, venas trabeculares y venas esple- 
nicas hacia la vena porta, y se dirige al higado. Dada 
la descripcion de la circulacion sangufnea del bazo, 
es preciso recalcar su importancia como «organo 
intercalado en la circulacion sangufnea», lo cual le 
permite tomar un contacto directo en la deteccion de 
agentes extranos que circulen en el plasma, asf como 
la presencia de celulas defectuosas o globulos rojos 
envejecidos (v. fig. 11.13). 


2.4.2 Descripcion histologica 
Este organo esta constituido por estructuras que 
se repiten homogeneamente; por un lado, la pulpa 
blanca, que corresponde a los corpusculos de Mal- 
pighi y las vainas linfaticas periarteriolares, y, por 
otro, la pulpa roja, que es el parenquima rico en 
capilares y celulas de la sangre que se encuentra 
entre estos corpusculos. Los corpusculos de Mal- 
pighi conti enen tres zonas: a) el centra germinativo 
(solo si hay una respuesta inmune); en los cortes 
tenidos con hematoxilina-eosina presentan una debil 
basofilia debida a la presencia de nucleos de linfo- 
blastos y plasmocitos que poseen cromatina laxa; 
b) la zona marginal o del manto, donde presentan 
una fuerte basofilia por contener linfocitos maduros 
empaquetados, cuyos nucleos poseen cromatina 
densa, y c) la arteriola, ubicada en un extremo de 
esta ultima zona. Su clasica denominacion como 
pulpa blanca se debe a su observacion al corte en 
fresco, en el cual los infiltrados linfocitarios se ob- 
servan blancos, a pesar de que con el microscopio 
optico con hematoxilina-eosina se aprecian como 


estructuras basohlas dada la abundante presencia de 
linfocitos. La pulpa roja, que comprende el resto del 
organo, posee dos elementos: los capilares sinusoi- 
des o senos venosos, que son diffciles de observar 
con hematoxilina-eosina porque se colapsan durante 
la hjacion, y los cordones esplenicos de Billroth, 
correspondientes al tejido linfatico que queda entre 
los senos venosos. En estos se encuentra el estroma 
con abundantes celulas y hbras reticulares, y el pa- 
renquima constituido por globulos rojos y blancos, 
que fluyen libremente desde los senos venosos y 
hacia estos (fig. 11.14). 


2.4.3 Funcion 

El bazo forma, almacena y destruye eritrocitos 
envejecidos. Ademas, cumple una funcion fagocftica, 
produce anticuerpos por la presencia de plasmo- 
citos, acumula plaquetas y lfpidos e interviene en 
el metabolismo del hierro, almacenandolo en for- 
ma de ferritina a partir de los globulos rojos des- 
truidos. Es un reservorio de sangre, dado que posee 
musculo liso en su capsula que se contrae con el 
ejercicio, lo cual facilita la liberacion de la sangre 
acumulada. 

El bazo tiene funcion hemopoyetica y particu- 
larmente linfopoyetica en el estadio embrionario. 

A traves de los macrofagos interviene en la de- 
teccion de globulos rojos envejecidos, que pierden 
su forma biconcava y se transforman en esferocitos. 
Estos se destruyen (hemocateresis) a su paso por los 
sinusoides y los macrofagos fagocitan sus restos, 
reutilizandose todos sus componentes; de la fraccion 
globina se rescatan los aminoacidos para formar nue- 
vas moleculas proteicas, el grupo hemo se degrada a 
bilirrubina que se transporta al higado, y el hierro se 
reutiliza y es transportado por proteinas plasmaticas. 

El bazo constituye una de las grandes reservas de 
globulos rojos del organismo, que en casos de hipo- 
xia y ejercicio fisico, pueden pasar a la circulacion 
gracias a la contraction de la capsula a traves de las 
celulas musculares lisas que contiene. 

Las funciones inmunologicas del bazo compren- 
den: la presentation de los antigenos por parte de las 
CPA (celulas dendriticas y macrofagos), la activation 
y la proliferation de los linfocitos B y T, la produc- 
tion de anticuerpos contra antigenos presentes en la 
sangre circulante y la elimination de antigenos de 
la sangre. 
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FIGURA 11.14 Bazo de rata tenido con hematoxilina-eosina. A) Estructura histologica general; las flechas indican la zona de pulpa 
blanca. B) A mayor magnification de la pulpa blanca de A, se observan dos corpusculos de Malpighi. C) Corpusculo de Malpighi 
con centra germinativo y arteriola excentrica (flecha ). D) Pulpa roja, se aprecian los cordones de Billroth entre los sinusoides. 


La activacion y proliferation de los linfocitos T, 
asf como la diferenciacion de los linfocitos B y los 
plasmocitos y la secretion de anticuerpos, ocurren 
en la pulpa blanca. 

2.5 Amfgdalas 

Las amfgdalas constituyen estructuras linfoides no 
encapsuladas en la cavidad farfngea, de pequeno 
tamano, semej antes a una almendra (del griego amyg- 
dala). Intervienen en la defensa ante la entrada de 
agentes infecciosos por via oral. Estan formadas por 
muchos nodulos linfaticos primarios y secundarios, 
que se encuentran en el tejido conectivo por debajo 
del epitelio piano estratificado no queratinizado que 
tapiza la boca y la faringe. Este epitelio generalmente 
esta infiltrado por abundantes linfocitos y en el se for- 
man invaginaciones «en dedo de guante» hacia la pro- 
fundidad de la amfgdala que constituyen las llamadas 
criptas amigdalinas, en cuyo fondo se pueden formar 
cumulos de celulas linfoides que degeneran y forman 
los corpusculos salivales. En la boca, las amfgdalas 
se encuentran dispuestas en el llamado «gran cfrculo 


linfatico de Waldeyer», formadopor: a) las amfgdalas 
palatinas, que son las mas accesibles a la observation, 
ubicadas entre los pilares anteriores y posteriores del 
velo del paladar; b) las linguales, ubicadas en la parte 
posterior del dorso de la lengua; c) la farfngea, que 
es unica y esta ubicada en la parte media y alta de la 
faringe, y d) las amfgdalas de Gerlach, que rodean 
la desembocadura de las trompas de Eustaquio. 

Observar las amfgdalas con un «bajalengua» es de 
una importancia fundamental en medicina para diagnos- 
ticar la presencia de amigdalitis (inflamacion ante una 
infection bacteriana o viral) o vegetaciones adenoideas, 
que pueden interferir con la respiration normal. 

2.6 Tejido linfatico asociado a las mucosas 

El tejido linfatico asociado a las mucosas (TLAM) se 
observa como un infiltrado de tejido linfatico difuso 
o formando folfculos en el tejido conectivo de la 
submucosa y/o mucosa del tubo digestivo, el arbol 
traqueobronquial y en las vfas excretoras del aparato 
urinario. Su ubicacion precisa se describe en cada 
capftulo correspondiente a estos aparatos (fig. 11.15). 
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FIGURA 11.15 Intestino de rata tenido con hematoxilina-eosina. Nodulo linfatico no encapsulado presente en la mucosa intestinal (TLAM). 
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FIGURA 1 1 .1 6 Intestino de rata tenido con hematoxilina-eosina. A) Se observan nodulos linfaticos (*) en la submucosa y placas de 
Peyer (PP) en la mucosa. B) Placa de Peyer en la mucosa; observese que la placa de Peyer esta revestida por las celulas marginales 
que constituyen un epitelio cubico simple. 


2.7 Placas de Peyer 

Las placas de Peyer estan compuestas por cumulos 
de foliculos linfaticos cuyo tamano llega a ser tan 
grande que altera la estructura caracterfstica de la 
mucosa del tubo digestivo, especfficamente en 
la region del lleon, formando protmsiones lisas hacia la 
luz donde no se observan vellosidades ni glandulas o 
© criptas (fig. 11 . 16 ). 


3 PROYECCION CLINICA: SINDROME 
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pro- 
duce el sfndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(sida), que se caracteriza por la susceptibilidad de 
presentar infecciones de distinto tipo — dentro de las 
mas frecuentes, las respiratorias — y, ademas, de 
desarrollar tumores, el mas comun de los cuales es 
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el sarcoma de Kaposi. Las vias de infeccion mas 
frecuentes son la de transmision sexual (en la que el 
virus atraviesa las mucosas) y la via parenteral por 
el uso de jeringas contaminadas o por transfusiones 
de sangre no controladas. 

El VIH es un retrovirus cuyo ARN viral, al 
traspasar la mucosa y circular en la sangre, se in- 
corpora al genoma del linfocito CD4+ infectandolo, 
este replica el virus y lo exocita; de esta forma se 
produce la propagacion de la infeccion viral, in- 
fectando a otros linfocitos cooperadores. El sis- 
tema inmunitario responde produciendo linfocitos T 
CD8+ citotoxicos y anticuerpos dirigidos contra el 
virus. Los linfocitos T CD8+ citotoxicos destruyen 
los linfocitos T CD4+ infectados, agotando en algun 
momento la poblacion de los linfocitos T CD4+ coo- 
peradores. Las personas infectadas son incapaces 


de generar la respuesta inmune contra infecciones 
virales o bacterianas y contra celulas neoplasicas, 
por lo que desarrollan infecciones secundarias gra- 
ves o tumores malignos. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1 . ^Que valor diagnostics posee el estudio de los gan- 
glios linfaticos que aumentan de tamano en relacion 
con un tumor diagnosticado o no previamente? 

2. ^Cuales son las dos diferencias principals en la cir- 
culacion sangufnea y linfatica en un ganglio linfa- 
tico? 

3. Explique brevemente la importancia de la barrera 
hematotfmica. 

4. Complete el siguiente cuadro relativo a la respuesta 
inmune: 

Inmunidad Respuesta Respuesta 
innata inmune inmune 
humoral celular 

Celulas que 
participan 

Hay reaccion 
Ag-Ac 

Organos en que 
se capacitan 

5. ^En que organos linfaticos estan presentes las celu- 
las dendrfticas y cual es su principal funcion? 

Respuestas 

1. Las celulas cancerfgenas tienen la capacidad 
de colonizar distintos tejidos (metastatizar). Una de 
las vfas de diseminacion tumoral es la via linfa- 
tica. En este caso, las celulas tumorales alcanzan 
la circulacion linfatica, la linfa es filtrada por los 
ganglios linfaticos y las celulas tumorales son ata- 
cadas y retenidas en los ganglios. El estudio de estos 
ultimos puede ser diagnostico en algunos casos, y 
en otros ayuda a determinar si las celulas cancero- 
sas han adquirido la capacidad para diseminarse a 
distintas partes del cuerpo; en este ultimo caso, el 
estudio permite establecer el estadio de la enferme- 
dad, de lo cual dependera el tratamiento que habra 
que adoptar. Muchos tipos de canceres se disemi- 
nan por medio del sistema I i nfatico, y uno de los 
primeros sitios de diseminacion para estos canceres 
son los ganglios linfaticos cercanos. Un ganglio 
I i nfatico centinela se define como el primer gan- 
glio I infatico adonde las celulas cancerosas tienen 
mas probabilidad de diseminarse desde un tumor 
primario. A veces puede haber mas de un ganglio 
I i nfatico centinela. Una biopsia de ganglio linfatico 
centinela (SLNB, del ingles sentinel lymph node 
biopsy) es un procedimiento en el que se identifica, 


se extirpa y se examina el ganglio linfatico centinela 
para determinar si hay celulas cancerosas presentes. 

2. Los vasos linfaticos aferentes penetran en el ganglio 
por la capsula y los eferentes salen por el hilio, por 
lo que la linfa circula en una unica direccion y es 
filtrada al pasar por el ganglio. La arteria entra en 
el hilio, penetra en la medula, asciende a la corteza 
del ganglio, se capilariza y los vasos venosos reco- 
rren el organo en sentido contrario hasta que, final- 
mente, la vena correspondiente sale por el hilio. 

3. Los linfocitos Megan a la corteza tfmica sin haber 
tenido contacto con antfgenos, se capacitan en el 
timo, pero para el lo no deben estar en contacto con 
antfgenos circulantes puesto que aquellos que lo 
hagan seran destruidos, induciendose tolerancia. La 
barrera hematotfmica asegura esa falta de contacto 
prematura con antfgenos en el timo, lo que permite 
el desarrollo de inmunocompetencia. 

4. Complete el siguiente cuadro relativo a la respuesta 
inmune: 

Inmunidad Respuesta Respuesta 

innata inmune inmune 


humoral celular 


Celulas que 
participan 

Macrofagos, LB 
leucocitos, 
celulas 
dendrfticas 

LT 

Hay 

reaccion 

Ag-Ac 

No Sf 

Sf 

Organos 

Medula 

Timo 

en que se 

osea 


capacitan 




5. Estan presentes en tejidos y organos linfoides 
(excepto timo) y no linfoides (epidermis), asf como 
circulantes en la linfa aferente y en la sangre 
periferica. Reciben diferentes nombres segun la 
ubicacion, pero conservan caracterfsticas y funcio- 
nes similares entre sf. Fuera de los tejidos linfoides, 
son abundantes en la piel, la faringe, el esofago alto, 
la vagina, el ectocervix y el ano, y en las superficies 
mucosas de los sistemas respiratorio y gastrointes- 
tinal. Extienden sus procesos membranosos entre 
las estrechas uniones de las celulas epitel iales sin 
alterar la funcion de la barrera epitel ial . Esto au- 
menta la probabilidad de capturar antfgenos del 
entorno incluso si no hay infeccion o inflamacion. 
Es el principal tipo celular presentador de antfgenos 
que da el puntapie inicial en la respuesta inmune. 
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1 GENERALIDADES 

Todas las celulas necesitan disponer constantemente 
de oxfgeno para llevar a cabo las funciones esencia- 
les que permiten su supervivencia, sobre todo para 
aportar energfa (ciclo de Krebs, cadena respiratoria 
y fosforilacion oxidativa). El aporte de oxfgeno lo 
realizan los globulos rojos presentes en la sangre 
al incorporar este gas proveniente de la atmosfera. 
Asf, el sistema circulatorio es el encargado de que el 
oxfgeno presente en la molecula de oxihemoglobina 
se intercambie con el dioxido de carbono, producto 
del metabolismo celular, a nivel tisular. 

Para que la hemoglobina se transforme en oxihe- 
moglobina, se requiere una presion parcial de oxfgeno 
que desplace al dioxido de carbono de la molecula de 
hemoglobina y que las estructuras interpuestas entre 
el aire y la sangre (la barrera hematoalveolar o alveolo- 
capilar) sea lo mas delgada posible. El lugar donde 
ocurre ese intercambio, denominado hematosis, es el 
alveolo pulmonar. 

En los anfibios, reptiles, aves y mamfferos, el apa- 
rato respiratorio esta compuesto por dos pulmones, 
que se pueden comparar a dos fuelles y que, junto a 
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las vfas respiratorias comunicadas con el exterior, 
realizan la funcion de transportar el oxfgeno hacia la 
hemoglobina que contienen los eritrocitos. El aparato 
respiratorio humano consta de tres porciones. En 
primer lugar, la portion conductora o de las vfas 
respiratorias superiores, comprendida desde las fo- 
sas nasales hasta los bronquiolos respiratorios. Las 
fosas nasales limpian, templan y humedecen el aire 
inspirado para que no se colapsen los alveolos en 
los que se produce finalmente el intercambio gaseo- 
so; ademas, poseen en su pared superior el epitelio 
olfatorio, con receptores para el olfato. La laringe, a 
traves de la vibracion de las cuerdas vocales, permite 
generar sonidos (fonacion). Asimismo, a lo largo 
de todas las vfas se producen hormonas (funcion 
endocrina) y se neutralizan antfgenos que entran 
con el aire (funcion inmunitaria). En segundo lugar, 
la portion respiratoria, que se encuentra desde los 
bronquiolos respiratorios hasta los alveolos, y cum- 
plen con la funcion de intercambio de oxfgeno y 
dioxido de carbono (hematosis), entre la atmosfera 
y la sangre. Tambien interviene en la detoxificacion 
de sustancias volatiles (p. ej., alcohol). Y por ultimo, 
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FIGURA 12.1 Esquema de los organos del aparato respiratorio. A la izquierda se muestra un esquema del corte transversal de cada 
estructura de la via respiratoria. A la derecha se esquematizan los distintos epitelios con sus respectivos tipos celulares. 


una portion ventilatoria, que consta de un aparato 
musculoelastico que es el componente mecanico que 
asegura el transporte de los gases, formado por la 
caja toracica, el diafragma y los musculos intercos- 
tales, asf como la musculatura lisa de los conductos 
y la trama elastica del parenquima pulmonar. Otras 
funciones importantes del aparato respiratorio son la 
regulacion del equilibrio hfdrico y acido-basico y de 
la temperatura corporal; interviene en la mecanica 
cardiovascular y es en el pulmon donde la enzima 
convertidora de la angiotensina (ECA) transforma la 
angiotensina I en angiotensina II. 

El aparato respiratorio esta formado por las 
siguientes estructuras y organos: a) fosas nasales; 
b) faringe; c) laringe; d) traquea; e) bronquios ex- 
trapulmonares, y f) pulmones. En los pulmones se 
encuentran las siguientes estructuras que se ramifican 
dicotomicamente en forma profusa, conduciendo el 
aire y realizando el proceso de respiracion: a) bron- 
quios intrapulmonares; b) bronqufolos; c) conductos 
alveolares, y d) alveolos. Ademas, en los pulmones 


se encuentra una gran red de vasos sangufneos de 
distinto calibre: la arteria pulmonar y sus ramas (que 
traen la sangre carbooxigenada del cuerpo procedente 
del ventrfculo derecho); arteriolas, metaarteriolas, 
capilares; venulas, y venas pulmonares (por las que 
la sangre oxigenada abandona los pulmones y llega 
a la auricula derecha). En el estroma pulmonar se 
encuentra escaso tejido conectivo con pocas fibras 
colagenas, libras elasticas y musculo liso, y algunos 
cumulos linfaticos (fig. 12.1). Desde la traquea hasta 
los bronqufolos existe un patron histologico basico 
compuesto por las capas mucosa, submucosa, mus- 
culo-cartilaginosa (traquea y bronquios) o muscular 
(bronqufolos) y adventicia. 

2 VIAS DE CONDUCCION DEL AIRE 
2.1 Fosas nasales 

Las fosas nasales son dos camaras separadas por un 
tabique oseo y cartilaginoso, cuya base apoya sobre el 
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paladar. Por delante, las fosas nasales se comunican 
con el exterior por las narinas y por detras con la 
nasofaringe a traves de las coanas, por lo que el aire 
puede ser inspirado por la boca de manera alternativa 
a la via nasal. Ademas, las fosas nasales se conectan 
lateralmente con los senos paranasales y con el con- 
ducto lagrimal (que transporta lagrimas desde el ojo 
hacia la cavidad nasal). 

Las fosas nasales estan tapizadas a la altura de 
las narinas por piel que es la continuacion de la piel 
de la cara, poseen abundante cantidad de pelos rfgi- 
dos (vibrisas) cuya funcion es atrapar partfculas o 
insectos transportados por el aire, y tambien poseen 
abundantes glandulas sebaceas que con su secrecion 
ayudan a atrapar partfculas. Hacia atras, al terminar 
el vestfbulo nasal, el epitelio piano estratificado se 
adelgaza y el epitelio de la mucosa se transforma en 
epitelio seudoestratificado cilfndrico caracterfstico del 
aparato respiratorio, y no hay mas glandulas sebaceas. 

Las celulas que componen este epitelio seudoes- 
tratificado cilfndrico ciliado de la porcion respiratoria 
de las fosas nasales son: celulas cilfndricas altas ci- 
liadas; celulas caliciformes; celulas «en cepillo» (con 
microvellosidades cortas); celulas basales con granu- 
los pequeiios (pertenecientes al sistema neuroendo- 
crino difuso [SNED], anteriormente denominado 
sistema APUD, son celulas de secrecion endocrina) 
y celulas basales (indiferenciadas, de las que derivan 
los otros tipos celulares). La lamina propia de la mu- 
cosa respiratoria esta muy vascularizada, una extensa 
red de capilares sangufneos calienta el aire inhalado 
y ademas pueden dilatarse y trasudar lfquido durante 
las reacciones alergicas o las infecciones virales (res- 
friado comun). La lamina propia contiene glandulas 
mucosas con semilunas serosas (acinos mixtos), 
cuyas secreciones complementan la secrecion de las 
celulas caliciformes. 

La region que se ubica en el tercio superior de la 
fosa nasal y se extiende en parte hacia la pared lateral 
esta tapizada por una mucosa especializada: la muco- 
sa olfatoria. El epitelio olfatorio es seudoestratificado 
pero sin celulas caliciformes. El epitelio olfatorio 
esta compuesto por cuatro tipos celulares: celulas 
receptoras olfatorias (neuronas bipolares que ocupan 
todo el espesor del epitelio); celulas de sosten (sus- 
tentaculares; sintetizan y secretan protefnas fijadoras 
de sustancias odorfferas); celulas basales (verdaderas 
celulas madre a partir de las que se originan los otros 
tipos celulares) y celulas «en cepillo». 


La celula olfatoria es una celula receptora que 
contiene una dilatacion apical (vesfcula olfatoria) 
desde la que parten cilios largos inmoviles; desde su 
superficie basal emerge un axon que se dirige hacia 
el tejido conectivo, atraviesa la lamina cribosa del 
etmoides, formando parte del nervio olfatorio, para 
hacer sinapsis con celulas mitrales presentes en el 
bulbo olfatorio, y converge con otros axones para 
formar el nervio olfatorio. El ciclo vital promedio 
de las neuronas receptoras del epitelio olfatorio se 
situa aproximadamente entre 30 y 120 dfas; estas 
neuronas son reemplazadas por la poblacion de ce- 
lulas basales multipotentes que se comportan como 
precursores neuroepiteliales. Estas celulas atraviesan 
sucesivas etapas de diferenciacion hasta alcanzar 
su destino como celulas receptoras olfatorias com- 
pletamente maduras. Asimismo, los precursores mul- 
tipotentes son capaces de generar otros tipos celulares 
no neurales del epitelio olfatorio, como la celula sus- 
tentacular (v. fig. 12.1). 

Las celulas de sosten son las mas abundantes del 
epitelio olfatorio, son cilfndricas altas, se extienden 
por todo el espesor del epitelio y su nucleo se ubica en 
posicion apical. Poseen abundantes microvellosidades 
en su superficie apical y abundantes mitocondrias y 
retfculo endoplasmico liso. Entre las celulas de sosten 
y las celulas olfatorias hay uniones adherentes; asf, las 
celulas de sosten no solo aportan un sosten mecanico 
sino tambien metabolico (v. fig. 12.1). 

Las celulas basales son ciibicas, pequenas y se 
ubican en la zona basal del epitelio. Se caracterizan 
por su permanente diferenciacion a los otros tipos 
celulares. 

Las celulas «en cepillo» estan presentes en menor 
proporcion, presentan gran cantidad de microve- 
llosidades en su superficie apical, y parecen tener 
funciones tanto secretoras como absortivas. En su 
parte basal establecen sinapsis con fibras nerviosas 
(terminales nerviosos del nervio trigemino) que per- 
foran la lamina basal, participando en la sensibilidad 
general y no en la olfaccion (v. fig. 12.1). 

En el sistema olfatorio, la transduccion significa 
la conversion de senales qufmicas en una serial elec- 
trica que puede transmitirse al sistema nervioso cen- 
tral. Los pasos en la transduccion olfatoria son los 
siguientes: las moleculas odorantes se unen arecep- 
tores sobre los cilios de las celulas olfatorias; estos 
receptores estan acoplados a adenilciclasa a traves 
de una protefna G. Cuando la sustancia odorante esta 
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unida a la protefna G, esta se activa, y esto a su vez 
estimula una adenilciclasa que cataliza la conversion 
de trifosfato de adenosina (ATP) en monofosfato de 
adenosina cfclico (AMPc). La concentracion intrace- 
lular de AMPc aumenta y abre canales de Na + en la 
membrana celular del receptor olfatorio. Cuando los 
canales de Na + se abren, la membrana de las celulas 
receptoras se despolariza. Este potencial despolari- 
zante aproxima el potencial de membrana al umbral 
y en el segmento inicial del axon generan potenciales 
de accion que se propagan a lo largo de los axones 
del nervio olfatorio en direccion al bulbo olfatorio. 

Las glandulas olfatorias (de Bowman) son tubu- 
loalveolares ramificadas, tienen su adenomero en el 
tejido conectivo, y su conducto excretor formado por 
un epitelio cubico simple atraviesa todo el epitelio ol- 
fatorio liberando su secrecion serosa en la superficie 
del epitelio. La secrecion proteica es un solvente para 
las sustancias odorfferas, se libera continuamente en 
la luz del epitelio, limpiando la superficie del epitelio 
olfatorio y permitiendo que no se mezclen las sus- 
tancias odorfferas que de manera secuencial impactan 
en los receptores olfatorios. 

Los senos paranasales son cavidades oseas que de- 
sembocan a traves de orificios en la region respiratoria 
de las fosas nasales; estan, por ende, tapizados por 
una mucosa con epitelio seudoestratificado cilfndrico 
ciliado que posee muchas celulas caliciformes. 

2.2 Faringe 

La faringe comunica las cavidades bucal y nasal 
con la laringe y el esofago. Permite tanto el paso 
del aire como de los alimentos y es una caja de reso- 
nancia que permite la fonacion. Segun su ubicacion 
anatomica, se divide en nasofaringe, orofaringe y 
laringofaringe. 

La mucosa farfngea presenta un epitelio piano 
estratificado no queratinizado (en la orofaringe) y un 
epitelio seudoestratificado cilfndrico ciliado con celu- 
las caliciformes (en la nasofaringe y laringofaringe). 
La lamina propia esta formada por tejido conectivo 
fibroelastico, luego hay una capa de tejido muscular 
estriado (musculo constrictor de la faringe) y, en su 
parte externa, el tejido conectivo de la adventicia. A 
lo largo de toda la lamina propia de la faringe hay 
glandulas mucosas. 

Las trompas auditivas o de Eustaquio comunican 
la nasofaringe con los ofdos medios. 


En la nasofaringe hay abundantes nodulos linfati- 
cos, concentrados en el lfmite de las paredes superior 
y posterior de la nasofaringe (amfgdala farfngea). 

2.3 Laringe 

La laringe se continua cefalicamente con la orofarin- 
ge y caudalmente con la traquea. Es un organo impar, 
tubular, posee un esqueleto formado por cartflago 
hialino (cartflagos tiroides, cricoides y aritenoides) 
y por cartflago elastico (en la epiglotis, las apofisis 
vocales de los cartflagos aritenoides y cartflagos cor- 
niculados y cuneiformes). Este organo tiene como 
funcion permitir el paso del aire y es el encargado 
de la fonacion. 

La mucosa de la laringe esta revestida del epitelio 
seudoestratificado cilfndrico ciliado que caracteriza 
a la via respiratoria; por debajo de ese epitelio se en- 
cuentra tejido conectivo con glandulas mucoserosas 
mixtas que vierten su secrecion hacia la superficie 
de la laringe. Las cuerdas vocales son pliegues de la 
mucosa que a ese nivel esta recubierta por epitelio 
piano estratificado (cuerdas vocales verdaderas) que 
se proyectan hacia la luz de la laringe en orientacion 
anteroposterior y definen los lfmites de la glotis (ori- 
ficio glotico). Estas cuerdas vocales tienen un liga- 
mento de sosten y musculo esqueletico que se unen a 
las placas cartilaginosas generando la tension de los 
pliegues para abrir y cerrar la glotis; existen musculos 
extrfnsecos de la laringe que se insertan tambien en 
los cartflagos de la laringe: son los musculos que 
mueven la laringe durante la deglucion. En la parte 
superior de las cuerdas vocales verdaderas hay otro 
par de repliegues de la mucosa que se denominan 
cuerdas vocales falsas; como no poseen musculo 
intrfnseco, no modulan la fonacion. 

2.4 Traquea 

La traquea es un tubo flexible que permite el paso de 
aire desde la laringe hasta los bronquios. La pared 
de la traquea contiene anillos cartilaginosos que per- 
miten que la luz de esta se mantenga siempre abierta 
(v. fig. 12.1). 

La mucosa esta compuesta por un epitelio seu- 
doestratificado cilfndrico ciliado con celulas calici- 
formes que descansa sobre una lamina propia con 
abundantes fibras elasticas. La submucosa, por su 
parte, esta formada por tejido conectivo. 
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FIGURA 12.2 Traquea de rata tenida con hematoxilina-eosina. A, adventicia; CH, anillo de cartflago hialino; M, mucosa; 
SM, submucosa. 


La capa cartilaginosa esta compuesta por un ani- 
llo incompleto de cartflago hialino en forma de «C» 
cuyos extremos estan unidos por libras musculares 
lisas (hiato) y fibras elasticas, y la capa adventicia lo 
esta por tejido conectivo laxo que adhiere la traquea 
a estructuras vecinas (fig. 12.2). 

2.4.7 Epitelio de la traquea 
El epitelio de la traquea es cilfndrico seudoestratifi- 
cado ciliado con celulas caliciformes. Este epitelio 
se encuentra exclusivamente en toda la via aerea 
superior y se denomina epitelio respiratorio (fig. 12.3; 
v. tambien fig. 12.1). Los tipos celulares que compo- 
nen el epitelio de la traquea son: 

• Celulas ciliadas: son las mas abundantes, se 
extienden por todo el espesor del epitelio, o sea, 
que contactan con la luz y con la membrana basal, 
poseen abundantes cilios responsables del movi- 
miento de barrido de la capa mucosa superficial 
© hacia las vfas aereas superiores, y facilitan la eli- 


minacion de partfculas inhaladas. Si alguna par- 
tfcula sobrepasa el mecanismo de barrido ciliar, 
los macrofagos la eliminaran de la luz alveolar. 

• Celulas caliciformes: estan dispersas entre las 
celulas ciliadas y tambien ocupan todo el espesor 
epitelial, o sea, que contactan con la luz y con 
la membrana basal. Con la preparacion para la 
tecnica de hematoxilina-eosina se pierde el conte- 
nido mucoso de su secrecion y, por dicho motivo, 
estas celulas se observan como calices (copas) sin 
tincion; en ellas se tine solo la parte basal de la ce- 
lula. En la traquea humana hay aproximadamente 
7.000 celulas caliciformes por milfmetro cuadrado 
de epitelio. 

• Celulas con ribete «en cepillo» tipo I: son ce- 
lulas cilfndricas con microvellosidades cortas. Se 
caracterizan porque en su superficie basal hacen 
sinapsis con una terminacion nerviosa aferente; 
por ello se considera a estas celulas como recep- 
toras de estfmulos sensitivos. 

• Celulas con ribete «en cepillo» tipo II: tambien 
son celulas con ribete «en cepillo» pero carecen 
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de contactos sinapticos en su base y poseen carac- 
terfsticas de celulas indiferenciadas. 

• Celulas basales con granos pequenos o celulas 
de Kulchitsky: son celulas de tipo endocrino, 
son escasas y estan dispersas entre los otros tipos 
celulares. Son diffciles de distinguir al micros- 
copio optico con hematoxilina-eosina, pero se 
visualizan con tecnicas de impregnacion argen- 
tica. Estan ubicadas en la parte basal del epite- 
lio y tienen una prolongation muy delgada que 
llega hasta la luz. Estas celulas pueden secretar 
catecolaminas, serotonina, calcitonina y peptido 
liberador de gastrina. No se conoce bien la funcion 
de estas celulas. 

• Celulas basales indiferenciadas: son la pobla- 
cion celular de reserva, ya que de ellas derivan los 
otros tipos celulares. Estan ubicadas en la portion 
mas basal del epitelio. 

El epitelio de la traquea descansa sobre una membra- 
na basal gruesa que con hematoxilina-eosina aparece 
muy poco tenida y de aspecto homogeneo. Ultraes- 


tructuralmente, se observa una lamina reticular gruesa 
que en los fumadores y en personas que tienen tos 
cronica esta muy engrosada. Debajo de la membrana 
basal hay fibras colagenas y gran cantidad de fibras 
elasticas. 

La lamina propia de la mucosa esta compuesta por 
tejido conectivo laxo; contiene linfocitos — algunos 
de los cuales infiltran el epitelio — , plasmocitos, mas- 
tocitos, eosinofilos y fibroblastos. 

En la lamina propia y en la submucosa hay abun- 
dante tejido linfatico difuso y nodular. 

La submucosa esta formada por tejido conectivo 
colageno laxo, contiene nodulos linfaticos, vasos san- 
gufneos y vasos linfaticos mayores. Tambien posee 
glandulas seromucosas (acinos) cuyos conductos de 
epitelio ciibico simple atraviesan la lamina propia 
y el epitelio para segregar glucoprotefnas en la luz 
traqueal; son particularmente abundantes en la zona 
posterior, donde no hay cartflago, y algunas glandulas 
llegan a ocupar parte de la adventicia. La submuco- 
sa se extiende hasta llegar al pericondrio de la capa 
cartilaginosa (v. fig. 12.3). 



FIGURA 12.3 A) Traquea de rata tenida con hematoxilina-eosina. Observense las celulas caliciformes (sin tincion) en el epitelio 
traqueal ( flecha verde) y la presencia de glandulas seromucosas en la submucosa de la traquea (las ftechas rojas senalan los adenomeros 
y las flechas negras senalan los conductos excretores). M, mucosa; SM, submucosa. B) Traquea de rata tenida con PAS -hematoxilina- 
eosina. Se observa claramente la disposicion de los tipos celulares en el epitelio seudoestratificado cilfndrico ciliado con celulas 
caliciformes (senaladas con las flechas verdes), en las cuales los granulos secretorios en el citoplasma le otorgan reactividad PAS+. 
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2.4.2 Cartilago traqueal 

La traquea posee entre 16 y 20 anillos de cartilago en 
forma de herradura abierta hacia atras. El cartilago es 
hialino; con la edad va perdiendo flexibilidad y puede 
llegar a ser reemplazado por tejido oseo. 

La adventicia es la capa mas externa, esta ubica- 
da por fuera de los anillos traqueales y del musculo 
traqueal, fija a la traquea a estructuras vecinas del 
cuello y del mediastino, y contiene vasos sangumeos 
y nervios, as! como vasos linfaticos (v. fig. 12.2). 

2,5 Bronquios 

La traquea se divide en dos ramas que forman los 
bronquios primarios o principales, uno derecho y otro 
izquierdo. Cada bronquio primario o extrapulmonar, 
al llegar al hilio pulmonar, se divide en bronquios 
secundarios o lobares (uno para cada lobulo pul- 
monar, por lo que en el pulmon derecho se divide 
en tres bronquios lobares y en el pulmon izquierdo, en 
dos bronquios lobares). Los bronquios lobares se 
dividen, a su vez, en bronquios segmentarios o ter- 
ciarios; cada uno aporta aire (ventila) a un segmento 
broncopulmonar del pulmon. 

Los bronquios primarios tienen la misma es- 
tructura histologica que la traquea; cuando entran 
en el pulmon y se dividen, originan los bronquios 
secundarios o intrapulmonares. Estos pierden la 
disposition en anillos y presentan largas columnas 


cartilaginosas que abrazan en forma continua y dis- 
posicion en tirabuzon a los bronquios, y que al corte 
transversal se observan como placas de cartilago 
que van disminuyendo de tamano a medida que las 
sucesivas divisiones de los bronquios se adentran en 
el pulmon y su diametro disminuye con las sucesivas 
divisiones, hasta llegar a 1 mm de diametro los mas 
pequenos (fig. 12.4). 

La pared del bronquio tiene cinco capas: 

1. Mucosa: presenta el ti'pico epitelio seudoestratifi- 
cado cilfndrico ciliado con celulas caliciformes o 
epitelio respiratorio, pero la altura de sus celulas 
es menor que las de la traquea. Las celulas ciliadas 
constituyen mas del 50% de las celulas del epitelio 
(v. description detallada en «Proyeccion clfnica»). 
Las celulas basales son relativamente indiferen- 
ciadas; abundan menos a medida que disminuye 
el diametro del bronquio. La membrana basal es 
menos evidente que en la traquea, y en esta el 
numero de celulas caliciformes tambien es menor. 

2. Submucosa: tejido conectivo laxo, en los bron- 
quios mayores se encuentran glandulas seromu- 
cosas, TLAM y tejido adiposo. 

3. Muscular: los bronquios poseen una capa continua 
de musculo liso interpuesta entre la submucosa y 
las placas de cartilago en los bronquios mayores. 

4. Cartilaginosa: los bronquios poseen placas de 
cartilago hialino; estas placas van disminuyendo 
en cantidad a medida que los bronquios son mas 



FIGURA 12.4 Bronquio intrapulmonar de rata tenido con hematoxilina-eosina. La mucosa muestra un epitelio cilfndrico seudo- 
estratificado con celulas caliciformes. En la submucosa (SM) se senalan adenomeros de glandulas seromucosas con flechas verdes. 
Una fina capa de musculo liso (ML) se encuentra entre el cartilago y la submucosa. Observese la presencia de un anillo de cartilago 
hialino (CH). En la adventicia (A), acompanando al bronquio hay un vaso sangufneo (V). Rodeando al bronquio se observa el 
© parenquima pulmonar compuesto de numerosos alveolos y sacos alveolares. 
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FIGURA 1 2.5 A) Bronqufolo propiamente dicho de rata tenido con hematoxilina-eosina. Observese la mucosa (M) constituida por 
epitelio bronquiolar asentada sobre una lamina propia de tejido conectivo. Ademas, se senalan la submucosa (SM) y el musculo 
liso (ML) entre la submucosa y el cartflago. Las flechas verdes senalan glandulas en la submucosa. En el corte se observan placas 
de cartflago hialino (CH), debido a que es un preparado de rata (en el hombre, el bronqufolo propiamente dicho no posee cartflago) 
y por fuera una adventicia de tejido conectivo proximo al cual se ve un vaso sangufneo (V). B) Detalle de la mucosa (M), musculo 
liso (ML) y cartflago hialino (CH) del bronqufolo propiamente dicho de rata. Observese que las fibras del musculo liso (musculo de 
Reisseissen) se disponen en forma circunferencial respecto de la luz. 


pequenos y desaparecen completamente en los 
bronqufolos. 

5. Adventicia: tejido conectivo denso/laxo que se 
continua con la adventicia de estructuras conti- 
guas como las ramas de la arteria pulmonar y el 
parenquima pulmonar. 


2.6 Bronqufolos 

Corresponden a las ramificaciones mas pequenas 
de los bronquios, diferenciandose de estos en que 
poseen epitelio bronquiolar, una submucosa escasa 
sin glandulas ni TLAM y carecen de cartflago. 

Existen tres tipos de bronqufolos, segun sus caracte- 
rfsticas histologicas: el bronqufolo propiamente dicho, 
el bronqufolo terminal y el bronqufolo respiratorio. Su 
diametro va disminuyendo desde el propiamente dicho 
hasta el respiratorio; asimismo, disminuye la capa 
muscular de la pared pero aumenta la superfrcie total 
cubierta por ellos (de la ramification del propiamente 
dicho surge el bronqufolo terminal y de la subdivision 
de estos, los bronqufolos respiratorios). 

El epitelio del bronqufolo propiamente dicho es ci- 
lfndrico simple ciliado. Presenta una pequena lamina 
propia carente de glandulas y nodulos linfaticos y una 
gruesa capa muscular circular, llamada «mtisculo de 
Reisseissen», que hace que la luz se vea festoneada 
en los cortes histologicos dada la contraction post 
mortem de las celulas musculares lisas (fig. 12.5). 


Los bronqufolos terminales tienen una mucosa 
con epitelio bronquiolar cubico simple que apoya 
sobre una delgada lamina propia y una delgada capa 
muscular. Debido al menor desarrollo de la capa mus- 
cular, en los cortes histologicos presentan una luz 
redondeada (figs. 12.6 y 12.7). Se denominan termi- 
nales porque aquf termina la porcion conductora (de 
aire) del aparato respiratorio. 

El bronqufolo respiratorio corresponde a una es- 
tructura de transicion entre el bronqufolo terminal y 
los conductos alveolares; dicho de otro modo, es la 
transicion entre la conduction del aire y el intercam- 
bio gaseoso. La pared del bronqufolo respiratorio es 
extremadamente delgada, el epitelio es cubico bajo o 
piano simple y apoya sobre una lamina propia diffcil 
de distinguir, mas alia de lo cual presenta unas 
pocas fibras aisladas de tejido muscular. En los seg- 
mentos iniciales contiene algunas celulas ciliadas y 
celulas de Clara, mientras que en los segmentos mas 
distales solo se encuentran celulas de Clara (fig. 12.8). 
La pared de estos bronqufolos es interrumpida por 
evaginaciones que corresponden a los sacos que 
contienen los alveolos (donde ocurre el intercambio 
gaseoso), zona donde comienza la porcion respirato- 
ria del aparato respiratorio (fig. 12.9). 

2.6.7 Epitelio bronquiolar 

El epitelio bronquiolar posee dos tipos principales de 
celulas: las celulas ciliadas, que van disminuyendo 
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FIGURA 1 2.6 A) Bronquiolo terminal (zona proximal) de rata tenido con hematoxilina-eosina. Observese la mucosa con un epitelio 
cilindrico simple apoyado sobre una lamina propia de tejido conectivo. No se observan glandulas en la mucosa. Por fuera se aprecia 
una importante capa de musculo liso y la ausencia de placas de cartflago. Asociado a la estructura se ve un vaso sangufneo (V). 
B) Detalle del bronquiolo donde se muestra la mucosa (M) compuesta por el epitelio bronquiolar (cilindrico simple ciliado) y la 
lamina propia de tejido conectivo. La capa muscular (ML) muestra fibras que se disponen en forma circunferencial. 


en numero en los bronqufolos mas distales, y las 
celulas de Clara (Max Clara, 1937; celulas club 
o bronquiolares exocrinas), que van aumentando 
el numero cuanto mas distal es el bronquiolo. Las 
celulas de Clara segregan sustancia surfactante, anti- 
proteasas especificas (como el inhibidor de proteasa 
de leucocito), asi como oxigenasas que metabolizan 
compuestos hidrocarbonados presentes en el humo 
del cigarrillo y tienen cierto potencial de celulas 
madre de otros tipos celulares. Ademas, el epitelio 
bronquiolar presenta algunas celulas basales con 
granulos (celulas del SNED) y celulas «en cepillo» 
de tipo sensorial (v. fig. 12.1). 

3 ALVEOLOS 

Los alveolos pueden encontrarse desde la pared de los 
bronqufolos respiratorios y los conductos alveolares 
hasta los sacos alveolares, compuestos por tres o 
mas alveolos que desembocan en un espacio comun, 
© el atrio. Los conductos alveolares continuan a los 


bronqufolos respiratorios; se diferencian de estos 
porque forman largos espacios donde desembocan 
los alveolos entre una estrecha pared de una o dos 
celulas planas que apoyan sobre unas pocas fibras mus- 
culares lisas, formando una estructura que sobresale 
a la luz denominada «espolon» (v. figs. 12.1 y 12.9). 

Los alveolos, unos 300 millones por pulmon en 
el ser humano, poseen un diametro variable que 
puede llegar a 250 pm, y si pudieramos extenderlos 
sobre una superficie plana abarcarfan aproximada- 
mente 80 nr. Dos o tres alveolos desembocan en un 
espacio comun denominado atrio, que a su vez se 
abre en el conducto alveolar. En los alveolos es donde 
se produce el intercambio gaseoso. La pared alveolar 
constituye el 99% de la superficie interna del pulmon. 
La superficie de los alveolos esta cubierta por una 
delgada pelfcula de lfquido de 0,1 a 0,9 |xm de es- 
pesor constituida por surfactante y solucion acuosa. 
El surfactante es el responsable de la disminucion 
de la tension superficial que impide que se colapsen 
los alveolos. 
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FIGURA 1 2.7 A) Bronqufolo terminal (zona distal) de rata tenido con hematoxilina-eosina. La estructura muestra una luz redondeada 
con una mucosa que presenta epitelio bronquiolar. Rodeando la mucosa se observa una delgada capa de musculo liso. B) Detalle a 
mayor aumento en el que se observa el epitelio bronquiolar (Ep) con sus cilios y la delgada capa de musculo liso en la cual se seiiala 
una fibra muscular (ML). 



FIGURA 12.8 A y B) Bronqufolo respiratorio (BR) de rata tenido con hematoxilina-eosina. En A se observa que en la pared del 
bronqufolo respiratorio se abren alveolos (alv). En B se muestra un detalle a mayor aumento de la pared bronquiolar. La mucosa 
posee un epitelio bronquiolar que en este tipo de estructura presenta menor altura (epitelio cubico simple). Observese la presencia 
de celulas ciliadas. El musculo liso es poco importante. La pared de la estructura esta interrumpida por la abertura de un alveolo 
hacia la luz bronquiolar. 


El epitelio alveolar esta constituido por dos tipos 
celulares: el neumonocito tipo I o celula alveolar 
tipo I (o simplemente neumonocito I) y el neumono- 
cito tipo II o celula alveolar tipo II (o simplemente 
neumonocito II). 

El neumonocito I es una celula que posee un cito- 
plasma extremadamente fino o delgado, que cubre el 
90% de la superficie interna del alveolo, forma parte 


de la barrera hematoalveolar (barrera de intercambio 
gaseoso, entre el aire inspirado y la sangre). A pesar 
de que se consideraban celulas con poca actividad, 
la presencia de caveolas, pequenas vacuolas, retfculo 
endoplasmico liso y rugoso en su citoplasma, sugiere 
que estas celulas tienen, ademas, actividad fagocftica 
y metabolica. Poseen microvellosidades en su super- 
ficie luminal. 
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FICURA 12.9 Pulmon de rata tenido con hematoxilina-eosina. En la fotomicrografia se muestra un corte longitudinal de la via 
respiratoria en la cual se observa la transicion de un bronqulolo propiamente dicho (BPD) a un bronqufolo terminal (BT), bronqufolo 
respiratorio (BR) y, finalmente, conductos alveolares (CA) y sacos alveolares (SA) constituidos por conjuntos de alveolos (alv). 
Observese que hacia la luz de los CA protruyen espolones (e). 



FIGURA 1 2.1 0 Alveolos pulmonares tenidos con hematoxilina-eosina. La luz alveolar esta revestida por el epitelio alveolar (epitelio 
piano simple) que esta formado por dos tipos celulares: neumonocitos I (flechas rojas) y neumonocitos II (flechas azules). 


El neumonocito II, mas abundante en la desem- 
bocadura de los alveolos proximos al atrio, es una 
celula pequena cuboidea, que en su citoplasma apical 
posee cuerpos lamelares, que corresponden a gra- 
nulos secretorios que almacenan surfactante. Estas 
celulas que ocupan el 10% de la superficie alveolar 
son precursoras de neumonocitos I frente a lesiones 
del epitelio. El surfactante secretado por el neumo- 
nocito II reduce la tension superficial en la interfase 
aire-epitelio alveolar impidiendo el colapso de los 
alveolos en la espiracion. La composicion qufmica 
del surfactante consta de fosfolfpidos (responsables 
de la reduccion de la tension superficial) y distintas 
© protefnas hidrofobicas (que modulan la respuesta 


inmune de la reaccion inflamatoria local, y facilitan 
la formacion de una pelfcula superficial de surfactante 
sobre el epitelio) (fig. 12.10; v. tambien fig. 12.1). 

En la luz alveolar se encuentran los macrofagos 
alveolares o celulas de polvo (denominadas tambien 
neumonocitos tipo III o neumonocito III, aunque no 
forman parte de la pared). Estas celulas desempenan 
un papel importante en la defensa frente a microor- 
ganismos que pudieran entrar con el aire. 

Los alveolos estan separados unos de otros por es- 
caso tejido conectivo (tabique alveolar o pared septal) 
que contiene abundantes fibras elasticas, escasos fi- 
broblastos y los capilares sangufneos. Pueden estar 
conectados entre sf a traves de poros (poros de Kohn). 
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FIGURA 1 2.1 1 Esquema de la barrera hematoalveolar. Se senalan sus componentes: endotelio capilar, laminas basales del capilar y 
del alveolo unidas o fusionadas, y neumonocito tipo I con una delgada pelfcula de factor surfactante (senalada con color amarillo). 
A, alveolo; C, luz del capilar sangufneo. 


3.1 Barrera hematoalveolar 
o hematogaseosa 

La barrera hematoalveolar, hematogaseosa o alveolo- 
capilar, esta formada por una delgada capa de sur- 
factante, la celula epitelial (neumonocito I) con su 
lamina basal y el endotelio capilar con su lamina 
basal. En la barrera, las laminas basales, del endotelio 
y del neumonocito I, se fusionan. El intercambio 
gaseoso se da a traves de la zona mas delgada de 
esta barrera que tiene un espesor entre 0,5 y 0,7 |xm 
(fig. 12.11; v. tambien figs. 12.1 y 12.10). 

Entre las dos laminas basales puede haber celulas 
y fibras del tejido conectivo y se puede acumular 
llquido del tejido que puede alcanzar la luz alveolar, 
tal como ocurre en la insuficiencia cardfaca y en el 
edema agudo de pulmon. En condiciones fisiologicas, 
este llquido es drenado por los linfaticos que estan en 
la pared de los bronqulolos terminales. 

3.2 Funciones de los macrofagos 
alveolares 

Los macrofagos alveolares derivan de los monocitos 
de la sangre y pertenecen al sistema fagocltico mo- 
nonuclear. Estan presentes en el tejido conectivo del 
tabique alveolar y en la luz alveolar. Su funcion es 
eliminar partlculas inhaladas (partlculas provenientes 
de la polucion ambiental, polvo, polen; por eso se los 
denomino «celulas de polvo») y eritrocitos que acce- 


dieron a la luz alveolar (esto ocurre en la insuficiencia 
cardfaca y, en este caso, los macrofagos reciben el 
nombre de «celulas de la insuficiencia cardfaca»), 
que se cargan con el pigmento hemosiderina, y que 
es posible observar en estudios de esputo en estos 
pacientes. 

Algunos macrofagos ascienden por el arbol bron- 
quial hacia las vlas aereas superiores, arrastrados por 
el movimiento de barrido ciliar, donde finalmente 
son deglutidos o expectorados al llegar a la faringe. 
La mayorfa de los macrofagos permanecen en los 
tabiques cargados del material fagocitado, por lo 
que los adultos que viven en grandes ciudades o los 
fumadores presentan muchos macrofagos alveolares o 
septales repletos de partlculas de carbon y otras 
sustancias, lo que da al pulmon un color negruzco 
caracterfstico. 

3.3 Unidades anatomofuncionales 
pulmonares 

La unidad funcional pulmonar en mamlferos y en 
el ser humano es el acino pulmonar. El acino es la 
porcion del parenquima pulmonar que es ventilada 
por un bronqulolo terminal y todas sus ramas. Son de 
importancia radiologica, ya que si presentan llquido 
o exudado forman imagenes «en roseta». 

Tambien se describio otra unidad, el lobulillo pul- 
monar, que se observa en la parte periferica de los 
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pulmones. Los lobulillos tienen una estructura pira- 
midal con base en la pleura y el vertice interior; estan 
rodeados por tabiques de tejido conectivo que parten 
de la pleura pero no se observan en la parte profunda de 
los pulmones. El concepto de lobulillo fue redefinido 
como un conjunto de 3 a 5 acinos que se originan de 
bronqufolos terminales en un extremo bronquial. Esta 
unidad tiene importancia como referenda quirurgica. 

4 PLEURA 

La pleura visceral se halla adherida a la superficie de 
los pulmones. El epitelio piano simple, mesotelio, 
posee celulas que tienen complejos de union entre 
ellas y ribete «en cepillo» en su cara apical. Se apoya 
sobre una delgada lamina de tejido conectivo fibroso 
denso (tejido conectivo denso rico en fibras elasticas) 
que se continua con los tabiques de tejido conectivo 
interlobulares del pulmon. La pleura impide que el 
aire pase al interior de la cavidad toracica y quede 
restringido dentro del pulmon. 

La pleura parietal es mas gruesa y menos elas- 
tica que la visceral, y contiene celulas adiposas. El 
espacio entre ambas hojas es virtual en condiciones 
fisiologicas y la presion dentro de esta es subatmos- 
ferica, impidiendo que se despeguen, lo cual es im- 


prescindible para que la inspiracion se lleve a cabo 
adecuadamente. En situaciones patologicas se puede 
encontrar aire (neumotorax), lfquido (derrame pleu- 
ral) o sangre (hemotorax). Estas situaciones dificultan 

0 impiden la mecanica respiratoria constituyendo una 
emergencia medica. 

La irrigacion sangufnea de la pleura visceral pro- 
viene tanto de los circuitos pulmonares como de los 
sistemicos, mientras que la irrigacion de la pleura 
parietal proviene solo de la circulation sistemica. 

5 PROYECCION CLINICA 

5.1 Importancia de los cilios en las vfas 
respirator ias 

El mecanismo de aclaramiento ( clearance , «limpie- 
za») mucociliar constituye la primera lfnea de defensa 
del aparato respiratorio contra el material particula- 
do inhalado. En el epitelio respiratorio, las celulas 
ciliadas presentan unos 200-300 cilios por celula en 
la zona apical, con una densidad de 8 cilios/ p,m 2 ; 
estas celulas se agrupan en pequenos cumulos de 

1 a 4 celulas para lograr un batido eficaz, son cilfn- 
dricas, de unos 20 p,m de alto en las vfas aereas cen- 
trales, que se vuelven mas bajas y mas cuboides en 



FIGURA 12.12 Celulas ciliadas humanas obtenidas por barrido bronquial endoscopico. A) Fotomicrografra electronica de celulas 
ciliadas del epitelio respiratorio. En la portion apical del citoplasma se observan cortes longitudinales de cuerpos basales, con pequenas 
ralces ciliares saliendo del extremo distal hacia el citoplasma. Uno de los corpusculos presenta un pie ciliar en el lateral derecho. 
Observese la presencia de abundantes mitocondrias que proveen la energla para el batido ciliar. B y C) Fotomicrografras que muestran 
cortes transversales de cuerpos basales con nueve tripletes de microtubulos perifericos sin microtubulos centrales. Por debajo de la 
membrana plasmatica, los corpusculos ciliares muestran las membranas alares que emergen de cada triplete, dando estabilidad al cilio. 
D) Extremo apical de un cilio donde se observa el capuchon ciliar mas oscuro, y las fibrillas distales responsables de la adhesion a 
© la capa de gel mucoso. Gentileza del doctor Sergio Scigliano; analizadas en el LANAIS-MIE, Buenos Aires. 
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las distales. Cada cilio mide entre 5 y 7 |xm de largo y 
0,25-0,33 pun de diametro, y se encuentran separadas 
unas de las otras por 0,3-0, 4 pun. La superficie apical 
de las celulas ciliadas posee, ademas, microvellosi- 
dades de unos 3 pim de largo, distribuidas entre los 
cilios (fig. 12.12). La proportion de celulas ciliadas 
y la densidad de los cilios disminuyen desde las vfas 
aereas centrales donde representan el 50% del total, 
hacia la parte distal donde la limpieza es mas lenta. 
La longitud de los cilios tambien decrece en sentido 
distal hasta alcanzar los 3,6 |xm en los bronqufolos, 
al igual que la frecuencia de batido ciliar, que va de 
12-14 Hz a nivel traqueal, 9 Hz en los bronquios 
medianos y 5-6 Hz en la pequena via aerea a 37 °C 
de temperatura; cabe destacar que la temperatura 
ambiente y la humedad relativa afectan el batido 
ciliar (la inhalacion de aire frfo y/o seco enlentece el 
batido ciliar). Existen unos 1.000 millones de cilios 
por centfmetro cuadrado de mucosa bronquial. Los 
cilios baten en forma metacronica drenando hacia la 
faringe, en el individuo sano, unos 10 ml de moco en 
24 h a una velocidad de 20 a 30 pim/s, que equivalen 
a 1 -2 cm/min a nivel traqueal. Este aclaramiento rnu- 
cociliar no es constante en toda la vida del individuo, 
sino que es mas bajo en el nino pequeno y vuelve a 
experimentar un enlentecimiento natural a partir de 
los 40 anos de edad, lo cual hace mas susceptible al 
lactante y al anciano a padecer infecciones respirato- 
rias, ademas de razones de indole inmunologica. Por 
otra parte, se observa un retardo fisiologico durante 
las horas de sueno, y las infecciones del tracto res- 
piratorio suelen dejar un trastorno del aclaramiento 
mucociliar que puede persistir durante 4 a 8 semanas, 
correspondiente al tiempo de recambio del epitelio 
respiratorio. El moco en las vfas aereas superiores 
es transportado en sentido posterior hacia la faringe, 
mientras que en las vfas inferiores es propulsado en 
sentido proximal desde los bronqufolos hacia la tra- 
quea y la faringe, donde es deglutido. 

Los cilios normales baten en un movimiento 
rapido, rftmico y ondulante. El movimiento ciliar 
de batido consta de tres fases: una de propulsion a 
manera de latigazo, de 1 5 ms de duration, en el cual 
el cilio se eleva y adhiere a la capa gel de moco a 
traves de pequenas fibras apicales, desplazando el 
moco en direccion a la faringe para desacoplarse al 
final del movimiento; a continuation, una fase de 
posicion de reposo de 25 ms, y luego un movimiento 
mas lento de retropulsion de 10 ms por debajo de la 


capa gel en el mismo piano, en que el cilio retorna 
a la posicion previa a la propulsion; de esta manera 
los cilios descansan en direccion al flujo de moco, 
por lo que el ciclo del movimiento se inicia por la 
fase de recuperation y termina despues de la fase de 
propulsion. Durante el movimiento de propulsion, los 
0,5-1 |xm distales del cilio penetran en la capa gel en 
el momento en que se encuentra totalmente extendi- 
da. Los cilios no baten todos de forma simultanea, 
sino que estan coordinados de tal manera que cuando 
unos estan propulsando el moco, los vecinos se estan 
relajando, preparandose para la propulsion siguiente, 
con lo cual generan un movimiento en forma de ondas 
debido a que cada cilio se mueve con un pequeno re- 
traso (o adelanto) con respecto al situado por delante 
(o por detras) de el. Por este motivo el batido ciliar no 
es sincronico sino metacronico. De esta manera, las 
partfculas de moco son transportadas de unas celulas 
ciliadas a otras en un movimiento conocido como 
«escalera mecanica ciliar». El batido ciliar ocurre en 
direccion perpendicular al piano del par central de 
microtubulos y paralela al piano de orientation del 
pie ciliar. La velocidad del aclaramiento mucociliar 
es de 4,5 a 7 mm/min en la mucosa nasal y de 4 a 
20 mm/min en las grandes vfas aereas; la velocidad de 
depuration disminuye en las vfas respiratorias perife- 
ricas debido al menor numero de celulas ciliadas con 
cilios mas cortos que baten a una frecuencia menor. 
El lfquido periciliar tambien se desplaza en el mismo 
sentido y a la misma velocidad que la capa mucosa. 
La capa de moco gel es discontinua y su funcion es 
atrapar las partfculas extranas que ingresan a las vfas 
aereas. Una capa de surfactante por encima de la capa 
de moco facilita el movimiento de partfculas dentro 
de este ultimo. 

La inhalacion de aire frfo durante los meses de 
inviemo disminuye el aclaramiento mucociliar, lo que 
determina una mayor susceptibilidad del individuo a las 
infecciones respiratorias. El principal mecanismo regu- 
lador de la actividad ciliar esta mediado por receptores 
y operado por mediadores via luminal o submucosa. 

Se ha demostrado, ademas, que concentraciones 
de oxfgeno superiores a 40 rnmHg en la luz traqueal 
estimulan la actividad ciliar, aunque esta es totalmen- 
te independiente de los niveles de presion arterial 
de oxfgeno. Por otra parte, la actividad ciliar esta 
relacionada con el potencial de membrana de la celula 
dependiente de las concentraciones de Na + y CL, de 
manera que un incremento de la relation Na + /Cl“ 
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produce un aumento de la frecuencia de batido ciliar. 
Este serfa uno de los mecanismos por los cuales la 
solucion salina hipertonica aumenta el batido ciliar. 

El batido ciliar es un proceso que se puede mante- 
ner por un mecanismo intrinseco en ausencia de otras 
funciones vitales, y esta propagado por potenciales 
electricos de membrana, difusion de mediadores en- 
tre las celulas o por interacciones hidrodinamicas 
entre cilios adyacentes. Esta autonomia en el proceso 
de batido posibilita observar y medir la frecuencia de 
batido ciliar en muestras in vitro de celulas ciliadas 
tomadas por cepillado o por biopsia, las cuales conti- 
niian batiendo durante varias horas hasta algunos dfas 
despues de estar separadas del organismo, aunque con 
una frecuencia de batido progresivamente decrecien- 
te. Asimismo, y de manera notable, las celulas ciliadas 
continuan batiendo hasta algunos dfas despues del 
fallecimiento del individuo (se ha detectado actividad 
ciliar en cadaveres hasta 7 dfas despues del deceso). 

Tanto las protelnas estructurales como las funcio- 
nales de los cilios estan codificadas por 250 genes 
diferentes. Una alteracion en cualquiera de estos da 
lugar a una enfermedad genetica autosomica recesiva 
llamada discinesia ciliar primaria, en la cual los cilios 
son inmoviles o tienen un movimiento ineficaz, lo que 
conduce a la retencion de secreciones permanente, 
infecciones respiratorias superiores e inferiores y 
oticas (del ofdo) recurrentes, asf como enfermedad 
pulmonar cronica con esterilidad masculina debido 
a la inmovilidad espermatica. 

Igualmente, alteraciones en la composicion hidroe- 
lectrolftica del moco, como ocurre en la fibrosis qufs- 
tica, en la cual hay una alteracion genetica en el canal 
de cloruros, determina que las secreciones sean mas 
espesas, lo que disminuye la limpieza o el aclaramiento 
mucoso y predispone a infecciones a repeticion. 

Otra de las funciones de los cilios es la percepcion 
sensorial, como ocurre en el epitelio olfatorio. Co- 
rresponden a uno de los tipos de cilios primarios, los 
sensoriales que se encuentran en un numero de uno o 
dos por celula. Los cilios sensoriales son inmoviles y 
funcionan como mecanorreceptores celulares o detec- 
tores de senales neuroqufmicas; estan presentes en el 
embrion humano, son los responsables del desarrollo 
de poliquistosis renal, y sirven a celulas sensoriales 
como los fotorreceptores de la retina, el laberinto y 
el epitelio olfatorio. 


5.2 Asma 

Es una enfermedad restrictiva que se produce por la 
hipertrofia o contraccion sostenida del musculo de 
Reissenssen e hipersecrecion mucosa a nivel bron- 
quiolar. Se desencadena generalmente por mecanis- 
mos alergicos; los accesos suelen ser nocturnos con 
la tfpica sibilancia (silbido que se produce al espirar). 


5.3 Enfisema 

Es la destruccion irreversible del parenquima 

pulmonar desencadenado por proteasas que se 

activan, por ejemplo, con la nicotina y la polucion 

ambiental, lo cual lleva a insuficiencia respiratoria. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Explique brevemente los dos tipos de cilios pre- 
serves en los epitelios de los organos del aparato 
respiratorio. 

2. ^Cual es la funcion de las celulas caliciformes pre- 
serves en el epitelio respiratorio? 

3. ^Cuales son las principales diferencias histologicas 
entre bronquio y bronqufolo? 

4. ^Que tipo celular hace que la luz de los alveolos 
no se colapse? Explique brevemente su funcion. 

5. ^Que elementos componen la barrera de intercam- 
bio gaseoso? 

Respuestas 

1. Los cilios presentes en el epitelio respiratorio, 
caracterfstico de las vfas respiratorias, participan 
con el movimiento ciliar en la eliminacion de las 
partfculas de polvo que pudieran ingresar en la 
inspiracion. Los cilios del epitelio olfatorio son 
primarios, inmoviles, especializados en la trans- 
mision de senales qufmicas y electricas, y son los 
responsables de la percepcion de los olores. 

2. La funcion de las celulas caliciformes es la secre- 
cion mucosa que ayuda a atrapar sustancias parti- 
culadas que pudieran Haber ingresado con el aire 


inspirado, para que el batido ciliar pueda arrastrar 
dichas partfculas hacia la faringe y sean eliminadas. 

3. El epitelio del bronquio es epitelio respiratorio; 
en cambio, en el bronqufolo hay epitelio bron- 
quiolar, que se caracteriza por pasar de un epi- 
telio seudoestratificado a cubico simple desde 
los bronqufolos proximales hasta los distales. La 
proporcion de celulas caliciformes y ciliadas va 
disminuyendo desde el bronquio al bronqufolo, 
en que la presencia de celulas de Clara es ca- 
racterfstica del epitelio bronquiolar. La pared del 
bronquio posee placas de cartflago hialino que 
va perdiendo en las sucesivas divisiones, en el 
bronqufolo no hay placas de cartflago en la pared, 
y van aumentando las fibras musculares lisas, mas 
abundantes en el bronqufolo propiamente dicho; 
estas van disminuyendo luego en el bronqufolo 
terminal y estan practicamente ausentes en el res- 
piratorio. 

4. El neumonocito II presente en el epitelio alveolar 
es el encargado de la secrecion de surfactante. La 
composicion qufmica del surfactante es la que no 
permite que el alveolo se colapse. 

5. El neumonocito tipo I, la celula del endotelio ca- 
pilar y las membranas basales alveolar y capilar 
fusionadas. 
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1 GENERALIDADES 

El aparato urinario esta constituido por los rinones, 
los ureteres, la vejiga urinaria y la uretra. Tiene como 
funcion principal la eliminacion de desechos metabo- 
licos del organismo y la regulacion de la composicion 
de electrolitos y agua en los lfquidos extracelulares 
del cuerpo. En particular, los rinones cumplen tam- 
bien importantes funciones endocrinas. 

En ambos rinones se produce el ultrafiltrado de la 
sangre y, como consecuencia de los fenomenos de 
intercambio hidroelectrolitico y de excrecion, se forma 
la orina que, despues de que los ureteres la transporten 
hasta la vejiga urinaria, permanece en ella por un corto 
perfodo, y es evacuada al exterior a traves de la uretra. 
Las funciones endocrinas de los rinones comprenden: 

• Sintetizar y liberar a la circulacion sangufnea eri- 
tropoyetina (EPO), que es una hormona que actua 
en la medula osea sobre las celulas progenito- 
ras de los eritrocitos estimulando la eritropoyesis. 


La EPO se sintetiza por los fibroblastos peritubula- 
res de la corteza renal en respuesta a la disminu- 
cion de la concentracion de oxfgeno en sangre. 

• Sintetizar y secretar renina. Esta enzima es sin- 
tetizada por el aparato yuxtaglomerular (v. mas 
adelante) frente a una disminucion marcada de la 
presion arterial. Su funcion es escindir el angio- 
tensinogeno circulante en el plasma sanguineo y 
transformarlo en angiotensina I. Este proceso que 
se inicia con la formacion de renina e involucra 
tambien a la aldosterona (sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona) culmina con la reabsorcion 
de electrolitos y agua en los tubulos renales. 

• Participar en la activacion de la vitamina D. En 
los tubulos proximales del rinon se produce la 
hidroxilacion de un precursor de esta vitamina 
(25-OH vitamina D 3 ) transformandolo en vitami- 
na D activa (l,25-[OH] 2 vitamina D 3 ) o calcitriol. 
La vitamina D esta involucrada en la formacion de 
hueso y en la regulacion de la calcemia. 
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2 ESTRUCTURA DEL RINON 

Los riiiones humanos son organos pares, ubicados en 
el retroperitoneo a ambos lados de la columna verte- 
bral. Tienen forma de poroto o haba, miden aproxi- 
madamente 12 cm de largo, 6 cm de ancho y 3 cm de 
espesor. Se describen anatomicamente como sigue: un 
polo superior sobre el que se ubica la glandula supra- 
rrenal, un polo inferior y, en la porcion medial e inter- 
na, el hilio renal por el cual salen los ureteres y entran 
y salen vasos sangumeos; rodeando cada uno de los 
rinones se puede observar abundante tejido adiposo. 

La observacion de un rinon seccionado sagital- 
mente permite distinguir el parenquima renal, com- 
puesto de corteza y medula, de la pelvis renal. La 
pelvis renal es una dilatacion con forma de embudo 
que se continua, distalmente con el ureter, y hacia 
el parenquima renal con cavidades mas pequenas 
denominadas calices mayores y menores (fig. 13.1). 

La porcion parenquimatosa presenta dos zonas 
bien diferenciadas: una region mas periferica pardo- 
rojiza que corresponde a la corteza renal, y una region 
mas palida central, la medula renal (fig. 13.2). La 


medula renal esta formada por fracciones (entre 6 
y 1 1) de forma conica que se denominan piramides 
renales (de Malpighi). Su base esta orientada hacia 
la corteza y su vertice (papila) esta dirigida hacia uno 
de los calices menores. Entre las piramides renales 
se pueden observar porciones de corteza que se di- 
rigen hacia la profundidad del organo, denominadas 
columnas renales o de Bertin. A su vez, la medula 
tambien se adentra en la corteza formando delgadas 
estriaciones que se denominan rayos medulares o 
piramides de Ferrein (v. fig. 13.1). 

El conjunto formado por una piramide renal mas 
las porciones corticales que se ubican sobre ella y que 
la rodean por sus lados constituyen un lobulo renal. 
Durante el desarrollo temprano, cada lobulo renal se 
origina en relacion con un caliz menor diferente, pero 
durante el desarrollo tardfo estos lobulos se fusionan 
formando una corteza unica. El lobulillo renal esta 
constituido por un conducto colector y todos los ne- 
frones que drenan en el (v. fig. 13.1). 

La estructura macroscopica del rinon refleja la 
ubicacion que poseen los diferentes componentes 



Lobulo o piramide 
, de Malpighi 



Hilio 


\ 

Ureter 


FIGURA 13.1 Esquema de un corte sagital de rinon que pasa por el hilio renal. En el corte se representan los lobulos o piramides 
con sus respectivas zonas de corteza y medula. Ademas, se esquematiza un nefron en su ubicacion dentro de la piramide renal. En 
el inserto de la izquierda se representa la ubicacion de los distintos tipos de nefrones: yuxtamedular ( izquierdci ) y cortical ( derecha ), 
y en verde esta representado el tubulo colector asociado a esos nefrones. 
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FIGURA 1 3.2 Fotomicrografia de rinon de rata tenido con hematoxilina-eosina. En esta imagen a bajo aumento se observa la corte- 
za (Cx) y la medula (M). Las flechas negras senalan los corpusculos renales, ubicados en la corteza. Las flechas azules senalan 
cortes longitudinales de tubulos de orientation radial que constituyen los rayos medulares. 


del nefron. Estos componentes se ubican en un lugar 
preciso de la corteza o de la medula renal y otorgan a 
ambas regiones caracterfsticas histologicas propias. 

El nefron es la unidad estructural y funcional del 
rinon. Se encarga del filtrado del plasma de la sangre 
y, posteriormente, de la formacion de orina. Esta 
constituido por un corpiisculo renal o corpusculo 
de Malpighi (de ubicacion cortical) y un sistema de 
tubulos que se denominan segun su ubicacion (pro- 
ximal o distal), su trayecto (contorneado o recto) y 
las caracterfsticas de su pared (grueso o delgado). Al- 
gunas de estas porciones tubulares se localizan en la 
corteza y otras en la medula. Siguiendo la trayectoria 
trazada por el ultrafiltrado glomerular, las porciones 
que componen un nefron son: el corpusculo renal, 
el tubulo contorneado proximal, a este le sucede el 
tubulo recto proximal, que se continua con el asa de 
Henle con sus dos porciones delgada y gruesa, y, 
por ultimo, el tubulo contorneado distal (fig. 13.3; 
© v. tambien fig. 13.1). 


2.1 Estructura histologica del nefron 

2.7.7 Corpusculo renal 

El corpusculo renal es la primera porcion del nefron. 
Esta formado por un ovillo de capilares y la capsula 
de Bowman, y se ubica en la corteza renal. 

Los capilares que forman este ovillo o glomerulo 
provienen de una arteriola denominada aferente, y tras 
producirse el filtrado de la sangre en la barrera de fil- 
trado glomerular, desembocan en la arteriola eferente. 
Esta arteriola eferente vuelve luego a ramificarse dan- 
do origen a los capilares peritubulares que irrigan todo 
el sistema tubular del mismo nefron (figs. 13.4 y 13.5). 

El otro componente del corpusculo renal es la 
capsula de Bowman. Esta estructura esta compues- 
ta por dos hojas: la visceral, que recubre el ovillo 
capilar, y la parietal, que constituye la porcion mas 
externa del corpusculo. Entre ambas existe un es- 
pacio denominado espacio urinffero o de Bowman 
(v. figs. 13.4 y 13.5). 
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FIGURA 1 3.3 Esquema de la nefrona o nefron. Los elementos constituyentes estan dibujados en beige (ADH, asa delgada de Henle; 
AGH, asa gruesa de Henle; CR, corpusculo renal; TCD, tubulo contomeado distal; TCP, tubulo contomeado proximal). A la izquierda 
se representa en color verde el tubulo colector (TC) en el que drena el nefron. A la altura de cada tubulo se representa la imagen de un 
corte transversal al microscopio optico tenido con hematoxilina-eosina, y la ultraestructura caracterfstica de una celula de cada epitelio. 


Embriologicamente, la capsula de Bowman deriva 
del extremo ciego y tubular del nefron en formation que 
se invagina y rodea al ovillo de capilares glomerulares. 
De esta forma, una parte de la capsula recubre estre- 
chamente a los capilares (hoja visceral) y la otra rodea 
a la anterior y se continua con el resto de las estructuras 
tubulares que componen el nefron (hoja parietal). 

Dentro del corpusculo renal se describen dos po- 
los: el polo vascular, que corresponde a la zona de 
entrada y salida de las arteriolas aferente y eferente, 
respectivamente, y el polo urinario, que corresponde 
a la zona de transition entre la hoja parietal de la 
capsula de Bowman y los tubulos contorneados pro- 
ximales (v. fig. 13.4). 

El endotelio de los capilares glomerulares presenta 
una membrana basal continua y abundantes fenes- 
traciones. Mediante microscopia electronica, algunas 
de esas fenestraciones de aproximadamente 70 nm de 
diametro presentan un diafragma; sin embargo, la 
mayorfa de ellas carecen de dicho diafragma. No 
obstante, metodos especiales de fijacion y tincion 
han revelado la presencia de elementos filamentosos 
sobre estas fenestraciones carentes de diafragma y se 


cree que la composition qufmica de estos filamentos 
serfa similar al glucocaliz de otros epitelios. La mem- 
brana plasmatica de las celulas endoteliales posee 
gran cantidad de canales acuosos (acuaporinas). Estas 
celulas, ademas, producen y liberan oxido mtrico y 
prostaglandinas. 

La hoja visceral de la capsula de Bowman esta 
formada por celulas epiteliales muy diferenciadas 
denominadas podocitos. Los podocitos presentan 
numerosas prolongaciones que se ramifican dando 
origen a delgadas porciones digitiformes que se 
entrecruzan entre sf rodeando completamente los 
capilares (v. fig. 13.4). Cada una de estas delgadas 
prolongaciones se denominan pedicelos, y el estre- 
cho espacio que queda entre dos pedicelos contiguos 
recibe el nombre de ranura de filtracion. Los pedi- 
celos poseen en su interior una importante red de 
filamentos de actina que parecen regular el tamano 
de las ranuras de filtracion. En su ultraestructura se 
puede visualizar entre pedicelos contiguos una del- 
gada membrana semejante al diafragma presente en 
los capilares fenestrados denominada membrana de 
la ranura de filtracion. 
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FIGURA 13.4 Esquema del corpusculo renal; las flechas rojas indican la ubicacion de los polos urinario y vascular. En el polo 
vascular se representan los elementos que constituyen el aparato yuxtaglomerular; se observa la capilarizacion de la arteriola aferente 
para constituir el glomerulo renal, y por el mismo polo emerge la arteriola eferente. Sobre los capilares endoteliales que constituyen 
el glomerulo asientan las celulas de la hoja visceral de la capsula de Bowman, los podocitos (dibujados en verde). Observense las 
celulas del mesangio intraglomerular dibujadas de color naranja. En el inserto superior se esquematiza la barrera de ultrafiltrado. 
En el inserto inferior se esquematiza una imagen tridimensional del capilar fenestrado (perteneciente al glomerulo), la membrana 
basal (MB) y los podocitos con sus prolongaciones interdigitadas denominadas pedicelos. 



FIGURA 1 3.5 Fotomicrograffas de un corte histologico de rinon de rata tenidos con hematoxilina-eosina (A), Mallory (B) y PAS (C), 
en las que se observan corpusculos renales. En A se observa el glomerulo renal (GR); la flecha negra senala el espacio urimfero y 
las flechas verdes senalan celulas de la hoja parietal de la capsula de Bowman. V, vaso sangumeo. En B se observa el glomerulo re- 
nal (GR); la flecha negra senala el espacio urimfero y las flechas verdes senalan celulas de la hoja parietal de la capsula de Bowman. 
En C se observa el glomerulo renal (GR); la flecha negra senala el espacio urimfero y las flechas rojas senalan la membrana basal 
de la hoja parietal de la capsula de Bowman. Observese que con esta tincion se visualizan todas las membranas basales de los epite- 
lios, muy defmidas las pertenecientes a los capilares glomerulares. 


La hoja parietal de la capsula de Bowman esta 
formada por un epitelio piano simple que rodea al 
espacio urimfero y se continua con el tubulo contor- 
neado proximal. Estudios de microscopia electronica 
© muestran uniones estrechas entre las celulas de la 


hoja parietal de la capsula de Bowman, y estudios 
de inmunohistoqufmica permitieron demostrar en 
esas uniones la presencia de las protefnas zonula oc- 
elli dens- I (ZO-1) y cadherinas. En su conjunto, la 
hoja parietal de la capsula de Bowman constituye 
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una barrera de permeabilidad que impide que el ul- 
trafiltrado glomerular escape hacia las regiones peri- 
glomerulares y tubulointersticiales. 

Otro componente caracteristico del corpusculo 
renal lo constituye el mesangio intraglomerular. El 
mesangio se ubica en el intersticio que queda entre los 
capilares del ovillo glomerular' y estan en continuidad 
con el mesangio extraglomerular. Las celulas mesan- 
giales son pericitos especializados cuyas principales 
funciones son proporcionar soporte estructural, regu- 
lar el flujo sangufneo de los capilares glomerulares 
por su actividad contractil, y controlar el recambio 
de la matriz mesangial. Esta formado por celulas es- 
trelladas semejantes a los pericitos de otros capilares. 
La celula mesangial interactua estrechamente tanto 
con las celulas endoteliales como con los podocitos 
(v. fig. 13.4). 

Estas celulas son responsables, ademas, de: 

• Fagocitosis: eliminan los restos de detritos y pro- 
tefnas aglomeradas que quedan atrapadas en la 
membrana basal de los capilares cercanos, con- 
tribuyendo a un adecuado filtrado de la sangre. 
Se encargan tambien de mantener y renovar la 
membrana basal de los capilares glomerulares. 

• Secrecion: las celulas mesangiales secretan in- 
terleucinas y factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas (PDGF). Se ha demostrado que 
sintetizan el factor de crecimiento transformador 
beta (TGF-p). Las celulas mesangiales tambien 
parecen intervenir como moduladores locales de 
la respuesta inmune innata y adaptativa. 

2.7.2 Barrera de filtrado glomerular 

El ultrafiltrado de la sangre que circula por los glo- 
merulos renales tiene suma importancia para una 
adecuada eliminacion de desechos metabolicos, 
la regulacion de la presion arterial y el equilibrio 
hidroelectrolftico del organismo. La barrera de fil- 
tracion glomerular' (BFG) selecciona moleculas en 
funcion de su tamano, forma y carga, y evita casi por 
completo que moleculas de gran tamano lleguen al 
espacio urinffero. Los componentes de esta barrera 
altamente selectiva son: el endotelio fenestrado con 
su glucocaliz, la gruesa membrana basal glomerular 
y las ranuras de filtracion entre los pedicelos de los 
podocitos (v. fig. 13.4). 

Tanto las fenestraciones presentes en las celu- 
las endoteliales como el glucocaliz que las recubre 


son fundamentales en la formacion de la BFG. Las 
fenestraciones parecen estar dispuestas en grupos y 
ocupan aproximadamente el 20-50% de la superficie 
del capilar glomerular. Se ubican en regiones de la 
celula endotelial que estan frente a las ranuras de 
filtracion de los pedicelos de los podocitos. El glu- 
cocaliz que las recubre no tiene una composicion 
uniforme, ya que en las fenestraciones la cantidad de 
heparan sulfato y acido hialuronico es mayor que en 
el resto de la superficie celular. Este hallazgo sugiere 
que podrfa modular en parte la filtracion a traves de 
las fenestraciones. 

La membrana basal de la BFG es muy gruesa y 
es el resultado del conjunto formado por la fusion de 
la membrana basal de las celulas endoteliales y de la 
membrana basal de los podocitos. Esta membrana es 
rica en colageno de tipo IV, laminina, proteoglucanos 
y glucosaminoglucanos, en especial el heparan sulfa- 
to. Si bien los componentes mencionados se encuen- 
tran en todas las membranas basales, las isoformas 
especfficas presentes en esta compleja membrana 
basal son muy diferentes y presumiblemente sea esta 
la causa de sus singulares propiedades funcionales. 
Los glucosaminoglucanos le confieren la caracterfs- 
tica de ser PAS+ (v. fig. 13.5 C). 

La observation de la membrana basal de la BFG al 
microscopio electronico de transmision permite iden- 
tificar una lamina rara en contacto con el endotelio, 
denominada lamina rara interna, una gruesa lamina 
densa medial y una lamina rara externa en contacto 
con los podocitos. 

Tanto los podocitos como las celulas endoteliales 
sintetizan y secretan los componentes de la mem- 
brana basal durante la glomerulogenesis, y si bien 
esta suele parecer una estructura muy estable, ambos 
tipos de celulas son importantes para mantener la es- 
tructura y la funcion de la membrana despues de la 
maduracion glomerular. 

Las ranuras de filtracion presentes entre los pedi- 
celos tienen aproximadamente 20-25 nm de ancho, 
y un elemento adicional lo constituye la presencia 
de una delgada membrana que recubre estas ranuras. 
Este diafragma llamado membrana de la ranura de 
filtracion contiene protefnas que se encuentran tfpi- 
camente en las uniones estrechas (es decir, ZO-1) y 
tambien protefnas presentes en las uniones adherentes 
(cateninas y P-cadherina). La nefrina es una protema 
de transmembrana miembro de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas, que se encuentra en el diafragma 
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de las ranuras de filtracion. Su interaccion con la 
nefrina (homologa) perteneciente a un podocito ad- 
yacente tambien constituye parte de esta membrana. 
El dominio intracelular de la nefrina interactua con la 
podocina y otras protefnas reguladoras que facilitan 
la polimerizacion de la actina regulando el tamano 
de la ranura de filtracion. 

A traves de esta barrera se produce el filtrado 
selectivo de los componentes de la sangre. Esta se- 
leccion tiene en cuenta el peso molecular, la carga 
y la forma de las moleculas que atraviesan la BFG. 

Por un lado, las fenestraciones de los capilares 
que tienen un diametro de 70 nm aproximadamente 
actuan como filtro grueso impidiendo el paso de los 
elementos formes de la sangre. Ademas, impiden el 
paso de protefnas de peso molecular que superen los 
70 KDa. Si bien la albumina posee un peso cercano 
al mencionado, y parte de ella puede pasar al espacio 
urinario, es reabsorbida en el tubulo contorneado pro- 
ximal. El alto contenido de glucosaminoglucanos que 
posee la membrana basal glomerular la convierte en 
una region con muchas cargas negativas, y esto hace 
que las moleculas con carga positiva la atraviesen 
con mayor facilidad que aquellas que tienen carga 
negativa; por ultimo, las ranuras de filtracion de los 
pedicelos que pueden regular el tamano de su luz 
dificultan el paso de componentes globulares. 


2.1.3 Tubulo contorneado proximal 
El tubulo contorneado proximal recibe el ultrafil- 
trado proveniente del espacio urinffero y es a este 
nivel donde se produce la mayor reabsorcion de los 
componentes de este. 

Esta constituido por un epitelio cubico simple 
cuyas celulas tienen caracterfsticas tfpicas de ce- 
lulas encargadas de la absorcion y el transporte de 
lfquidos. Con la tecnica de H-E, las celulas 
de este tubulo presentan un citoplasma intensa- 
mente acidofilo, lo que se debe a su abundancia 
en mitocondrias y protefnas. A su vez, las nume- 
rosas microvellosidades apicales confieren a la luz 
tubular un contorno mal definido o con «aspecto 
sucio», por lo que la luz parece estar casi ocluida. El 
nucleo de las celulas es esferico, de cromatina laxa 
y ubicacion central (fig. 13.6; v. tambien fig. 13.3). 
En su superficie apical poseen abundantes microve- 
llosidades rectas, largas y muy juntas a las que se 



denomina «ribete en cepillo». Esta diferenciacion 
apical de su membrana les confiere una amplia 
superficie que facilita la absorcion de iones, agua, 
glucidos y aminoacidos o pequenos peptidos. 

• Estudios de microscopia electronica de este epi- 
telio han podido determinar que, en su region la- 
teral, estas celulas muestran complejos de union 
compuestos por zonulas occludens que separan 
el espacio luminal del tubulo del espacio interce- 
lular y tambien zonulas adherens que mantienen 
la union entre celulas vecinas. Presentan ademas 
numerosos pliegues que se interdigitan con los 
pliegues de las celulas vecinas, de manera que 
aumentan la superficie de intercambio con el es- 
pacio extracelular que las rodea. 

• Por ultimo, en su superficie basal presentan tam- 
bien numerosos pliegues de la membrana plas- 
matica, y entre dichos pliegues basales se ubican 
abundantes mitocondrias alargadas y dispuestas 
en paralelo entre sf. 

En el tubulo contorneado proximal, se reabsorbe gran 
cantidad del ion Na + filtrado. Lo hace por medio de 
una bomba de sodio la Na + /K + ATPasa. Esta bomba 
es una protefna transmembrana que se ubica en la 
superficie lateral de las celulas tubulares. La Na + /K + 
ATPasa envfa Na + al espacio intercelular, que arrastra 
CT para mantener el equilibrio electroqufmico, y el 
aumento de NaCl en el espacio intercelular genera un 
gradiente osmotico que promueve la reabsorcion de 
agua a traves de unos canales denominados acuapori- 
nas. La protefna de transmembrana que los constituye 
en este tubulo se denomina acuaporina 1 . La entrada 
de agua al interior de la celula y su salida hacia el 
espacio intercelular no requiere gasto de trifosfato 
de adenosina (ATP). El agua que se reabsorbe en el 
tubulo contorneado proximal es rapidamente devuelta 
al lecho vascular. 

Otro elemento de gran importancia que se reab- 
sorbe en este tubulo es la glucosa, y lo hace con gasto 
de energfa a traves de un transportador localizado en 
la membrana apical de la celula tubular. La cantidad 
de glucosa que puede ser reabsorbida en el tubulo 
depende de la disponibilidad de este transportador, y 
es por este motivo que en pacientes diabeticos en los 
que la glucemia (concentracion de glucosa en sangre) 
es elevada, el transportador se satura y no es posible 
reabsorberla totalmente a nivel tubular, por lo que 
aparece glucosa en la orina (glucosuria). 
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FIGURA 13.6 Fotomicrografia de un corte histologico de la corteza de rinon de rata tenido con hematoxilina-eosina. CB, capsula de 
Bowman (hoja parietal); GR, glomerulo renal; TC, tubulo colector; TCD, tubulo contomeado distal; TCP, tubulo contomeado proximal. 


Las protemas y los polipeptidos presentes en el ul- 
trafiltrado se reabsorben por endocitosis mediada por 
receptor. El receptor que promueve la endocitosis esta 
compuesto por una protefna denominada megalina, 
que puede unirse a varias sustancias como lipopro- 
tefnas, vitaminas, farmacos y albumina, entre otras. 
Dada la posibilidad de unirse a rnuchas sustancias, 
tambien se le denomina receptor multiligando. En la 
membrana apical de las celulas del tubulo contornea- 
do proximal tambien existen receptores especfficos 
para determinadas sustancias como el receptor para 
acido folico y el receptor de factor intrfnseco. Las 
protemas y los polipeptidos endocitados forman en- 
dosomas tempranos, y posteriormente son procesados 
en el sistema endosomico-lisosomal. 

2.1.4 Tubulo recto proximal 

El tubulo recto proximal es considerado tambien 
asa gruesa descendente de Henle y se localiza en la 
porcion mas externa de la medula renal (v. fig. 13.3). 
Esta formado por un epitelio cubico simple al igual 
que el contomeado proximal, pero a diferencia de 
este ultimo, sus celulas presentan «ribete en cepillo» 
menos desarrollado con microvellosidades mas cor- 
tas y menos abundantes. Sus pliegues laterobasales 
y las interdigitaciones intercelulares tambien estan 


menos desarrollados. El numero de mitocondrias es 
tambien menor y se ubican aleatoriamente dentro del 
citoplasma. Su morfologfa se asocia con su menor 
capacidad de reabsorcion, aunque reabsorbe los mis- 
mos compuestos que el tubulo contomeado proximal 
(v. fig. 13.3). 

2.7.5 Segmento delgado del asa de Henle 
La porcion gruesa descendente del asa de Henle se 
estrecha bruscamente, con lo que se disminuye de 
forma notable el calibre de su luz, y el epitelio cubico 
simple se transforma en un epitelio de tipo piano 
simple (v. fig. 13.3). El «ribete en cepillo» desaparece 
y en la superficie luminal de las celulas solo pueden 
observarse algunas microvellosidades cortas e irre- 
gulares. Los nucleos protruyen hacia la luz del tubulo 
y con frecuencia pueden confundirse con capilares 
sangufneos. Sin embargo, en el corte transversal, a 
diferencia de los capilares sangufneos, se observan 
dos o mas nucleos (fig. 13.7). Mediante microscopia 
electronica se puede observar el escaso numero de 
interdigitaciones y una marcada disminucion de la 
cantidad de organelas. 

La longitud de este segmento varfa segun la ubica- 
cion que tiene cada nefron en la corteza (v. fig. 13.1). 
Los nefrones cuyos corpusculos renales se ubican en 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capftulo | 13 Aparato urinario 


229 



FIGURA 1 3.7 Fotomicrograffa de un corte histologico de medula de rinon de rata tefiido con hematoxilina-eosina. En A se observan 
cortes transversales de tubulos colectores (TC) y asas delgadas de Henle (ADH). Observese la diferencia entre ADH y el corte de 
un capilar sangulneo (C). En B se observan cortes longitudinales de tubulos colectores (TC) y de asas delgadas de Henle (ADH). 


la region mas externa de la corteza renal (nefrones 
corticales) poseen segmentos delgados mas cortos; 
en ellos no hay una porcion delgada ascendente del 
asa. Aquellos nefrones cuyos corpusculos renales se 
localizan cercanos a la medula (nefrones yuxtamedu- 
lares) poseen un segmento delgado mas largo con una 
porcion descendente, una curvatura y una porcion as- 
cendente. Los segmentos delgados mas largos llegan 
hasta la papila, la porcion ascendente que se continua 
con el segmento grueso del asa (v. figs. 13.3 y 13.7). 

Se describen cuatro tipos celulares en este seg- 
mento tubular: 


1 . 


© 


Celulas tipo I: se localizan en la primera porcion 
(descendente) del asa. Estas celulas presentan es- 
casas interdigitaciones. Se ubican en la porcion 
descendente de las asas cortas. 


2. Celulas tipo II: se localizan en la primera porcion 
descendente de las asas largas. Estas celulas son un 
poco mas altas que las anteriores y tienen mayor 
numero de microvellosidades en su superficie, as! 
como numerosas interdigitaciones intercelulares. 

3. Celulas tipo III: se localizan en la porcion mas 
profunda de la medula renal. Aquf las celulas 
poseen pocas microvellosidades e interdigitacio- 
nes. Su citoplasma es escaso y presenta pocas 
organelas. 

4. Celulas tipo IV: se localizan en la porcion as- 
cendente delgada de los nefrones yuxtamedulares. 
Presentan muy pocas microvellosidades y abun- 
dantes interdigitaciones de gran complejidad. 

Hasta ahora no se han podido relacionar las dife- 

rencias morfologicas entre estos tipos celulares y su 




230 


H istologfa medico-practica 


Corteza 



FIGURA 1 3.8 Mecanismo de multiplicacion de contracorriente. El ultrafiltrado glomerular en el tubulo contorneado proximal tiene 
una osmolaridad de 300 mOsm/1 (1); al descender por el asa descendente de Henle, la osmolaridad del ultrafiltrado asf como la del 
intersticio y la del asa de los vasa recta aumenta, pudiendo llegar hasta 1 .200 mOsm/1 (2). El aumento de la osmolaridad en la medula 
renal se debe a la bomba Na-K ATPasa (3) (en rojo) y a otras bombas (en celeste), que expulsan de la luz tubular iones (Cl", Na + y K + ) 
hacia el intersticio renal, los cuales se concentran en la profundidad de la medula. El asa delgada de Henle es impermeable a los iones 
pero no al agua. Esta ultima sale hacia el intersticio atrafda por la hipertonicidad, con lo que aumenta la osmolaridad dentro del asa 
descendente. El asa ascendente, por el contrario, expulsa iones activamente, pero es impermeable al agua, con lo que la osmolaridad 
intratubular desciende, llegando incluso a ser inferior a la del plasma en el tubulo contorneado distal (100 mOsm/1) (4). Observese 
que la direccion del flujo en ambas asas circula en forma contraria («contracorriente»), y que las bombas generan la acumulacion 
de los iones en la profundidad de la medula («multiplicacion»). Cuando se produce una falta de ingesta de agua o deshidratacion, 
el aumento de la osmolaridad plasmatica actua sobre los osmorreceptores a nivel hipotalamico, estimulando la sed y la liberacion 
de hormona antidiuretica (HAD) en la neurohipofisis, la cual induce (5) la reabsorcion de agua en el TCD y tubulos colectores. Por 
otro lado, la aldosterona tambien arrastra agua al inducir la reabsorcion de Na + . El agua se puede reabsorber (6), solo si existe una 
medula hiperosmolar que la atraiga, y de esta manera ingresa en los vasa recta, rama ascendente (7), para redistribuirse por el resto 
del organismo (8). Como resultado de la accion de la HAD se produce antidiuresis, con la excrecion de una orina concentrada en 
solutos, mientras que en el caso de diuresis hfdrica, la HAD es inhibida, y entonces la orina estara mas diluida (con menos solutos). 
Observese que si los capilares de la medula (vasa recta) no tuviesen la forma de asa, «lavarfan» la medula al descargar la sangre 
venosa hacia el hilio, lo que impedina la production del proceso de contracorriente. 


funcion; sin embargo, es posible que su estructura 
sea un reflejo de su participacion en el mecanismo de 
contracorriente que ocurre en la medula renal. 

Las ramas descendente y ascendente del segmento 
delgado tienen una permeabilidad diferente al agua y 
los solutos (fig. 13.8). 

2.7.6 Asa gruesa ascendente de Henle 
(tubulo recto distal) 

Esta porcion tubular recorre la region mas externa 
de la medula y se dirige a la corteza hacia su propio 


corpusculo renal (v. fig. 13.3). El epitelio piano sim- 
ple del asa delgada aumenta su altura y se transforma 
en un epitelio de tipo cubico simple. Con la tecnica 
histologic a de hematoxilina-eosina, el citoplasma de 
estas celulas es moderadamente acidofilo y el nucleo 
se ubica en la region apical de la celula. Mediante la 
microscopia electronica de transmision se observa 
que estas celulas presentan abundantes interdigitacio- 
nes laterales y pliegues de la membrana celular en la 
region basal. Entre estos pliegues basales se pueden 
observar mitocondrias dispuestas paralelamente al 
eje de la celula. En este epitelio es posible identificar 
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FIGURA 1 3.9 Fotomicrograffa de una section de la corteza de rinon de rata tenida con hematoxilina-eosina. En el centra del campo 
se observa un corpusculo renal rodeado por tubulos en cortes transversales. La flecha senala la macula densa en la pared de un tubulo 
contorneado distal que se encuentra en el polo vascular del corpusculo. 


algunas celulas que presentan abundantes microvello- 
sidades, mientras que otras cuentan con una superficie 
apical casi lisa con escasas microvellosidades en las 
zonas de contacto entre celulas vecinas. 

El segmento delgado del asa de Henle es muy 
permeable al agua porque, al igual que el tubulo con- 
torneado proximal, presenta canales de acuaporina 1 
y, por el contrario, es impermeable al Na + , por lo 
que a ese nivel no se produce su reabsorcion. Por 
el contrario, el asa ascendente de Henle se vuelve 
impermeable al agua y se produce la reabsorcion de 
NaCl semejante a la que ocurre en el tubulo contor- 
neado proximal. Esta diferencia de permeabilidad 
genera a nivel medular un intersticio hipertonico que 
es el responsable del mecanismo de contracorriente 
(v. fig. 13.8). 

2.7.7 Macula densa 

Cuando la parte recta del tubulo distal se aproxima 
al polo vascular de su propio corpusculo, las celulas 
del epitelio cubico que lo forman se vuelven mas 
altas y se agrupan formando la macula densa. Esta 
se ubica en la transicion entre las porciones recta 
y contorneada del tubulo distal. Con microscopia 
optica se observa que las celulas tubulares proximas 
al corpusculo renal se vuelven mas delgadas y mas 
altas (cilmdricas) con sus nucleos (apicales de cro- 
© matina densa) muy cercanos entre si (disposicion 


«en empalizada» que con H-E dan el aspecto de una 
mancha intensamente basofila, de ahi el nombre de 
«macula densa»), dispuestas en forma recta dando al 
corte transversal de esta parte del TCD el aspecto de 
un «estribo» (fig. 13.9; v. tambien fig. 13.4). 

2.7.8 Tubulo contorneado distal 
El tubulo contorneado distal se localiza en la corteza 
renal y en las proximidades del corpusculo renal del 
nefron al cual pertenece. Tiene aproximadamente un 
tercio de la longitud del tubulo contorneado proximal. 
Se extiende desde la macula densa hasta el tubulo 
colector. Mediante la microscopia optica se puede 
observar que esta compuesto por un epitelio cubico 
simple. Su luz es mas amplia que la de los tubulos 
contorneados proximales, la acidofilia de su cito- 
plasma es menor y su nucleo se localiza en la region 
apical de la celula. En preparados histologicos con la 
tecnica de hematoxilina-eosina, estas tres caracterfs- 
ticas permiten diferenciarlo del tubulo contorneado 
proximal (v. figs. 13.3 y 13.6). 

Con microscopia electronica de transmision se 
puede observar que las celulas de esta porcion tu- 
bular carecen de «ribete en cepillo», aunque pueden 
verse cortas microvellosidades dispersas. Presentan 
pliegues e interdigitaciones en las superficies latera- 
ls y abundantes pliegues basales. Las mitocondrias 
son aplanadas, con forma de baston y se disponen 
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paralelas entre si en medio de los pliegues de la mem- 
brana plasmatica, sobre todo en la region basal de 
las celulas. 

En la porcion terminal de este tubulo, en las cer- 
camas de su desembocadura en el tiibulo colector, las 
celulas que lo componen presentan canales acuosos 
de acuaporina 2. Este canal esta regulado por la hor- 
mona antidiuretica. 

A la altura de este tubulo se produce la reabsor- 
cion de Na + acompanada por la excrecion de K + , la 
reabsorcion de bicarbonato y la excrecion de amonio. 


2,2 Tubulos colectores y pelvis renal 

Los tubulos colectores se originan en la corteza renal 
y se ubican a continuacion del tubulo contorneado 
distal. Se dirigen hacia la medula por los rayos medu- 
lares (v. figs. 13.3, 13.6 y 13.7). Estos tubulos recogen 
la «orina hipoosmotica» proveniente de los nefrones y 
a su nivel se produce la concentracion de la orina. En 
la medula, los tubulos colectores se fusionan entre si y 
dan origen a los conductos papilares de Bellini loca- 
lizados en la punta de cada papila renal (v. fig. 13.1). 

Los tubulos colectores estan formados por un epi- 
telio cubico simple cuyas celulas, en la microscopia 
optica y con la tecnica de hematoxilina-eosina, presen- 
tan limites bien definidos. El citoplasma de la mayor 
parte de las celulas es acidofilo palido y la superficie 
apical de las celulas se puede observar ligeramente 
convexa (v. fig. 13.7). Las celulas de estos tubulos, 
a medida que se alejan de la corteza renal y se acer- 
can a la papila, van creciendo en altura y llegan a ser 
cilmdricas. Se describen dos tipos celulares: celulas 
principales o claras y celulas intercalares u oscuras. 

Las celulas claras son las mas abundantes y su 
numero aumenta a medida que el tubulo se aproxima 
a la region mas profunda de la medula. Como su nom- 
bre indica, su citoplasma es palido con un nucleo es- 
ferico y central. Mediante microscopia electronica de 
transmision se observan abundantes repliegues de la 
membrana basal, pocas microvellosidades y mitocon- 
drias esferoidales. Estas celulas poseen abundantes 
canales de acuaporina 2, 3 y 4. 

Las celulas intercalares son menos numerosas y 
estan practicamente ausentes en la porcion del tubulo 
mas proxima a la papila renal. Su citoplasma es aci- 
dofilo mas oscuro que el de las principales debido a 
la abundancia de mitocondrias. A1 microscopio elec- 


tronico se observan repliegues de su superficie apical 
y microvellosidades. Estas celulas participan en la 
secrecion de H + o de bicarbonato segun sea necesario. 

Los calices y la pelvis renal tienen una estruc- 
tura similar. Se encuentran revestidos por epitelio 
polimorfo, y subyacente a este se observa un tejido 
conectivo laxo. Ambos tejidos, al salir del rinon, 
constituiran la mucosa de las vfas de excrecion de 
orina: ureteres y vejiga. 

2.3 Pelvis renal 

La orina que emerge de los tubulos colectores fluye 
hacia los calices menores, los calices mayores y la 
pelvis renal. Esta ultima presenta forma de embudo y 
desemboca en el hilio del organo donde se continua 
con la porcion inicial del ureter. Tanto los calices me- 
nores y mayores como la pelvis renal estan revestidos 
por urotelio que, a la altura de los calices menores, 
presenta dos capas de celulas que aumentan hasta 
cuatro o cinco a la altura de los ureteres. Por debajo 
del urotelio se observa una delgada capa de tejido 
conectivo laxo. 

2.4 Celulas intersticiales 

El intersticio renal esta constituido por tejido conec- 
tivo, y su distribucion es diferente entre la corteza 
renal y la medula. En la corteza ocupa las estrechas 
brechas entre los corpusculos renales y los tubulos 
contorneados tanto proximales como distales. La 
mayor parte de las celulas son semej antes a fibro- 
blastos pero con prolongaciones mas largas y nu- 
merosas. No es raro encontrar celulas del sistema 
inmunitario. El aspecto de estas celulas es similar al 
de las presentadoras de antfgenos como macrofagos 
y celulas dendrfticas. 

En la medula renal, la cantidad de tejido inters- 
ticial es mayor y la morfologfa celular es mas variada. 
Se pueden encontrar algunos fibroblastos modificados 
cargados de lfpidos. Estas celulas presentan prolon- 
gaciones que se hallan en contacto tanto con las asas 
de Henle como con los capilares sangufneos vecinos. 
Con microscopia electronica se observa un retfculo 
endoplasmico rugoso y un aparato de Golgi bien desa- 
rrollados. La funcion de estas celulas es la secrecion 
de prostaglandinas, en especial E 2 , que disminuye 
la presion arterial y favorece la eliminacion de Na + . 
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2.5 Irrigacion renal 

Los rinones son irrigados por las arterias renales, que 
son ramas de la arteria aorta. Cada arteria renal se 
divide en el hilio del organo en ramas segmentarias 
situadas por delante o por detras de la pelvis renal. 
Estas arterias segmentarias originan las arterias in- 
terlobulares que penetran en el parenquima renal 
y circulan por las columnas de Bertin. A1 llegar al 
limite corticomedular, originan arterias con forma de 
arco, denominadas arterias arciformes, que circulan 
paralelas a la superficie del rinon. De cada arteria 
arciforme parten numerosas arterias interlobulilla- 
res que se dirigen radialmente hacia la superficie 
del organo entre los rayos medulares. Las arterias 
interlobulillares originan en su recorrido numerosas 
arteriolas aferentes a los distintos glomerulos renales 
de la corteza. Las arteriolas aferentes se capilarizan 
formando los glomerulos. Cada ovillo de capilares se 
continua con una arteriola eferente. Las arteriolas efe- 
rentes de los glomerulos corticales originan una red 
de capilares que rodean a los tiibulos contorneados 
proximales y distales, y tambien originan a capilares 
que en forma de asa acompanan a los tubulos de los 
rayos medulares (vasos rectos falsos). Las arteriolas 
eferentes de los glomerulos yuxtamedulares originan 
vasos largos que llegan a la parte mas interna de la 
medula, constituyendo los vasos rectos verdaderos. 


Estos vasos se capilarizan distalmente, participando 
en el mecanismo de contracorriente y retornan, como 
venas rectas ascendentes al limite corticomedular 
donde drenan en venas arciformes. Estas ultimas 
drenan en venas interlobulares que se fusionan para 
originar venas segmentarias y la vena renal. 

El flujo venoso de la corteza es algo distinto. Los 
capilares peritubulares de los glomerulos proximos a 
la superficie drenan hacia vasos venosos de un plexo 
constituido por venas estrelladas, las cuales drenan 
su contenido en venas interlobulillares, y estas lo 
hacen en las venas arciformes, venas interlobulares, 
venas segmentarias y venas renales. Los capilares de 
los glomerulos corticales algo mas profundos drenan 
en las venas interlobulillares por medio de venas 
corticales profundas, y el recorrido sangumeo restante 
es analogo al ya descrito (fig. 13.10). 

2.5.7 Sistema porta renal 
En el rinon existe un sistema porta arterial. Este sis- 
tema porta esta constituido por dos lechos o plexos 
capilares entre los cuales se interpone un vaso arterial 
que lleva la sangre de un lecho a otro. El primer lecho 
capilar es el formado por los capilares glomerulares, 
el vaso es la arteriola eferente de cada glomerulo 
renal y el segundo lecho capilar es el conjunto de 
capilares peritubulares (v. fig. 13.10). 
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1 . Aorta 

2. Arteria renal 

3. Arteria pelviana 

4. Arteria segmentaria 

5. Arteria interlobular 

6. Arteria arciforme 

7. Arteria interlobulillar 

8. Arteriola aferente 

9. Glomerulo 
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1 1 . Capilares peritubulares 
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14. Venas estrelladas 

15. Venas interlobulillares 

16. Venas arciformes 

1 7. Venas interlobulares 

18. Venas segmentarias 

19. Vena renal 

20. Vena cava inferior 


FIGURA 1 3.1 0 Esquema de la circulacion renal. Los vasos arteriales se representan en rojo y los vasos venosos, en azul. En la parte 
inferior del esquema se representa el sistema porta renal, que esta constituido por los capilares glomerulares, la arteriola eferente y 
© los capilares peritubulares. 
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3 APARATO YUXTAGLOMERULAR 

El rinon desempena un papel central en el control del 
equilibrio ionico, del volumen de fluido extracelular 
y de la presion de la sangre. 

La regulacion renal de la presion arterial se lo- 
gra mediante el control de la resistencia vascular 
periferica y la reabsorcion de Na + y agua. Para ello, 
una estructura compleja denominada aparato yuxta- 
glomerular (AYG) libera renina que activa un sis- 
tema fisiologico llamado sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (SRAA). 

El AYG se localiza en la region donde se ponen en 
contacto el corpusculo renal y el tubulo contorneado 
distal del mismo nefron (v. figs. 13.4 y 13.9). Esta 
compuesto por la macula densa, que constituye una 
zona especializada del tubulo contorneado distal; un 
componente vascular que corresponde a las celulas 
yuxtaglomerulares (celulas musculares lisas perte- 
necientes a las arteriolas aferentes y eferentes que se 
especializan en secretar renina) y celulas del mesangio 
extraglomerular (celulas de Polkissen, de Goorwagh- 
tigh o celulas lacis, del frances «redecillas»). 

Las arteriolas aferentes, y en menor medida las 
eferentes, presentan una composicion similar a la de las 
otras arteriolas del organismo, pero ademas contienen 
celulas yuxtaglomerulares, que son celulas musculares 
lisas modificadas de la tunica media que, al acercarse 
a la macula densa, toman un aspecto epiteloide con 
nucleo esferoidal y citoplasma claro. Mediante micros- 
copia electronica de transmision se observan retfculo 
endoplasmico rugoso y aparato de Golgi bien desa- 
rrollados, ademas de gran cantidad de granulos de se- 
crecion que contienen renina. Estas celulas estan en 
contacto, por un lado, con la ultima del vaso y, por otro, 
con la region basal de las celulas de la macula densa. 

Las celulas del mesangio extraglomerular se tinen 
palidamente con hematoxilina-eosina y se localizan 
en el polo vascular del corpusculo renal, en el angulo 
entre las arteriolas aferente y eferente. Sus caracterfs- 
ticas morfologicas son semejantes a las de las celulas 
mesangiales intraglomerulares (v. fig. 13.4). Su funcion 
es discutida, en tanto que parecen intervenir en la regu- 
lacion del flujo de las arteriolas aferentes y eferentes. 

Las celulas de la macula densa estan en ultimo 
contacto con las yuxtaglomerulares y envfan prolon- 
gaciones citoplasmaticas hacia estas ya que solo las 
separa una membrana basal incompleta. 

Existe una gran cantidad de uniones nexus entre 
las celulas yuxtaglomerulares y las de la macula densa 


para percibir e integrar senates actuando como un 
sistema sofisticado de comunicacion. Las uniones 
nexus permiten que estas celulas puedan funcionar 
como un sincitio sincronizado. 

Las celulas de la macula densa actuan como senso- 
res que perciben cambios en la concentracion de Na + 
(quimiorreceptor) en el lfquido tubular; por otro lado, 
las celulas yuxtaglomerulares actuan como sensores 
de estiramiento ante cambios en la presion arterial 
(barorreceptor). Tanto la disminucion de la concen- 
tracion de Na + dentro del tubulo distal como la dis- 
minucion de la presion arterial estimulan la sfntesis 
y la liberation al torrente sangufneo de renina por las 
celulas yuxtaglomerulares activando el SRAA. 

3.1 Sistema renina-angiotensina- 
aldosterona 

La renina sintetizada por las celulas yuxtaglomeru- 
lares es una enzima que escinde una protefna plas- 
matica denominada angiotensinogeno y la transforma 
en angiotensina I, que posterioimente se transforma en 
angiotensina II por action de una enzima convertidora 
de la angiotensina (ACE) que se encuentra mayorita- 
riamente en el endotelio del lecho vascular pulmonar. 

La angiotensina II es un potente vasoconstrictor 
que incrementa tanto la presion sistolica como la 
diastolica a traves de la contraccion de las paredes 
de los vasos arteriolares. Por otro lado, la angioten- 
sina II tambien actua sobre la capa glomerular' de la 
corteza suprarrenal promoviendo la secrecion de la 
hormona aldosterona; esta actua a su vez sobre los 
tubulos colectores renales induciendo la reabsorcion 
de Na + y agua. Ademas, la angiotensina II estimula la 
secrecion de hormona antidiuretica (neurohipofisis) 
y la sed (hipotalamo). Tanto el aumento de la resis- 
tencia periferica (contraccion arteriolar) como el del 
volumen de agua e iones reabsorbidos llevan a un 
incremento de la presion arterial. Linalmente, este 
aumento inhibe la production de renina, con lo que 
se cierra el circuito por retroalimentacion negativa 
de este sistema. 


4 URETER 

La funcion de los ureteres es conducir la orina des- 
de los rinones hasta la vejiga urinaria, donde sera 
almacenada por un perfodo de algunas horas. 
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FIGURA 1 3.1 1 Vlas urinarias. En este esquema se representan en amarillo las pelvis renales, los ureteres, la vejiga y la uretra. En 
los insertos se muestran fotomicrograflas tenidas con hematoxilina-eosina de la vejiga (izquierda), donde se observa la mucosa con 
epitelio polimorfo, una lamina propia de tejido conectivo laxo y parte de la capa muscular; y del ureter (derecha), donde se observa 
la mucosa con su luz estrellada y la capa muscular de su pared. 


Este organo de forma tubular tiene una longitud 
de 25 a 30 cm y se comunica proximalmente con 
la pelvis renal y distalmente penetra en la vejiga 
siguiendo un trayecto oblicuo a traves de la pared de 
esta (fig. 13.1 1). 

Desde el punto de vista histologico esta compues- 
to por tres capas: mucosa, muscular y adventicia. 

La mucosa esta constituida por el urotelio que 
reviste la luz del ureter y una lamina propia que en el 
caso de las vfas urinarias es de tejido conectivo denso. 

El urotelio presenta tres capas bien definidas de 
celulas. La porcion mas profunda (basal) esta cons- 
tituida por celulas pequenas de 10 pm de diametro 
que se disponen en una sola capa que contacta con el 
tejido conectivo subyacente y son las precursoras de 
las celulas mas superficiales. Su vida media estimada 
es 3-6 meses, aunque las estimaciones son diffciles 
de hacer porque su fndice mitotico es muy bajo (del 
orden de 0,1 a 0,5%). La region intermedia del uro- 
telio esta constituida por celulas de forma piriforme 
© (10-25 pm de diametro) que se ubican por encima 


de las celulas basales subyacentes, y su espesor es de 
varias capas de celulas (entre 3 y 6 capas). En algunas 
especies, las celulas de este estrato intermedio cuen- 
tan con largos y delgados procesos citoplasmaticos 
que contactan con la membrana basal. La capa mas 
externa de celulas (capa superficial) se compone de 
celulas poliedricas muy grandes de 25 a 100 pm 
de diametro denominadas celulas «en paraguas». 
En algunas especies, como la rata y el cobayo, estas 
celulas pueden ser multinucleadas y al igual que las 
celulas intermedias tambien pueden tener delgadas 
proyecciones que contactan con la membrana basal. 
Con la tecnica de hematoxilina-eosina estas celulas 
tienen aspecto cuboide y su superficie apical protruye 
hacia la luz con aspecto semejante a una cupula. 

Por debajo del urotelio se ubica el tejido conectivo 
que constituye la lamina propia de la mucosa ureteral. 

La segunda tunica de la pared del ureter esta com- 
puesta por tejido muscular liso dispuesto en dos capas 
concentricas. La mas interna es la capa longitudinal y 
posee fibras musculares cuyo eje mayor coincide con 
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el eje mayor del organo. La capa muscular externa es 
circular y en cortes transversales se pueden observar 
fibras musculares rodeando la luz del organo. En 
la region mas distal del ureter proxima a la vejiga 
se puede observar una tercera capa de tejido mus- 
cular de localizacion mas externa y de disposicion 
longitudinal. 

Por fuera de la capa muscular se ubica la adventi- 
cia del ureter, constituida por tejido conectivo laxo, 
vasos, nervios y algunos adipocitos. Esta adventicia 
se confunde con el tejido adiposo retroperitoneal. 

5 VEJIGA URINARIA 

La vejiga es el organo del aparato urinario que actua 
como reservorio de la orina y durante la miccion pro- 
mueve la expulsion de esta al exterior (v. fig. 13. 10). 

Macroscopicamente, presenta dos regiones bien 
definidas. La primera, denominada trfgono vesical, 
se ubica entre los orificios de llegada de los ureteres 
y el orificio que comunica la cavidad vesical con la 
uretra. Su superficie es relativamente lisa y su espesor 
no se modifica durante el llenado y el vaciado de la 
vejiga. La segunda region esta formada por el resto 
de la pared vesical y experimenta cambios cfclicos 
relacionados con las etapas del ciclo vesical. 

Histologicamente, la vejiga presenta las mismas 
capas que el ureter: una tunica mucosa conforma- 
da por el urotelio y el tejido conectivo subyacente 
(lamina propia), una segunda capa muscular (mus- 
culo detrusor de la vejiga) y una adventicia por fuera. 
Los fascfculos musculares de la tunica muscular no 
mantienen un ordenamiento tan regular como el que 
se observa en el ureter, y al microscopio optico se 
observan con frecuencia haces musculares en distin- 
tas incidencias de corte rodeados de tejido conectivo. 

En el urotelio de la vejiga, la superficie apical de 
las celulas «en paraguas» posee caracterfsticas es- 
tructurales y bioqufmicas muy particulares. Cuando 
la superficie de estas celulas se examina mediante 
microscopia electronica de transmision, se destaca 
la presencia de numerosas uniones estrechas entre 
celulas contiguas. Estas uniones estrechas de alta 
resistencia dividen la superficie de la celula en do- 
minios de membrana apical y basolaterales. Se puede 
observar tambien que la superficie apical esta cubierta 
por hordes elevados, tambien llamados bisagras o mi- 
cropliegues, y areas llamadas placas. La disposicion 
de los micropliegues y las placas proporciona a la 


superficie apical su aspecto festoneado caracterfstico 
(fig. 13.12). Se cree que las placas ocupan aproxi- 
madamente el 70-90% de la superficie de las celulas 
«en paraguas». La funcion atribuida a las placas es 
la de modular el tamano de la superficie apical de la 
celula «en paraguas» regulando la insercion (durante 
el llenado) y la recuperacion (durante la miccion) de 
membrana plasmatica. En la porcion apical de las ce- 
lulas «en paraguas» existe una poblacion de vesfculas 
de aspecto fusiforme o discoidal (dependiendo de la 
especie) que se originan en el aparato de Golgi y que 
participa en el proceso de exocitosis (al distenderse la 
vejiga) y endocitosis (al retraerse la vejiga) de mem- 
brana en condiciones normales. En estos procesos 
participarfan las uroplaquinas, familia de protefnas 
de las membranas de estas vesfculas. 

Datos actuales sugieren que el aumento de la 
presion hidrostatica causada por la orina al llenar 
la vejiga induce en parte el proceso de exocitosis 
de vesfculas discoidales/fusiformes, lo que da como 
resultado un aumento del area de superficie celular 
apical de las celulas «en paraguas». 

La funcion primaria del urotelio es formar una 
barrera que evita la entrada de agentes patogenos 
y controla selectivamente el paso de agua, iones, 
solutos y grandes macromoleculas desde la superficie 
de la mucosa hacia el tejido conectivo subyacente. 

Durante el almacenamiento de la orina, la presion 
hidrostatica va aumentando y la morfologfa del uro- 
telio se modifica disminuyendo el numero de capas 
que lo componen. 

6 PROYECCION CLINICA 

Las caracterfsticas funcionales del rinon hacen que 
se convierta en un organo sensible a las alteraciones 
estructurales. 

La afectacion de cualquier elemento constitutivo 
— vascular, tubular, intersticial o glomerular — es 
capaz de expresarse como un fallo funcional, ya sea 
en el mantenimiento del equilibrio hidroelectrolftico, 
la depuracion de desechos nitrogenados o la actividad 
hormonal. 

A modo de ejemplo, nos referiremos a dos glome- 
rulopatfas con alteraciones de la membrana basal: la 
nefropatfa membranosa y la enfermedad de Alport. 

La observacion de la membrana basal normal de 
la BEG al microscopio electronico de transmision 
permite identificar una lamina rara en contacto con 
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FIGURA 13.12 A) Fotomicrograffa de un corte histologico de la pared de la vejiga de rata tenida con hematoxilina-eosina. Se 
observa la mucosa (M) compuesta por epitelio polimorfo o urotelio que apoya sobre una lamina propia de tejido conectivo laxo. 
La vejiga posee una gruesa capa de musculo liso (ML). B) Detalle de la mucosa de la vejiga, con su epitelio polimorfo o urotelio 
(Ep), la lamina propia (LP) de tejido conectivo laxo y se observan haces de fibras musculares lisas en corte transversal en la parte 
© inferior de la fotografia. C) Detalle del epitelio polimorfo o urotelio. Se observa que las celulas que contactan con la luz, celulas «en 
paraguas», muestran una superficie apical convexa ( flechas negras), mientras que las celulas del estrato inferior, que no contactan 
con la luz, celulas «en raqueta», poseen halos claros perinucleares de glucogeno (flechas rojas). 
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FIGURA 1 3.1 3 Fotomicrograffas electronicas de transmision de la barrera de filtrado glomerular provenientes de biopsias humanas 
(por gentileza del profesor Nestor Lago). A) Ultraestructura normal de la barrera de filtrado glomerular; se senalan los podocitos (P) 
con sus pedicelos, la membrana basal (MB), el endotelio del capilar fenestrado (C). B) Engrosamiento de la membrana basal (flecha ) 
caracteristica de la glomerulopatfa membranosa. C) Alteracion en el espesor de la membrana basal (engrosamientos y adelgazamientos) 
propia de la enfermedad de Alport. La flecha senala un adelgazamiento de la membrana basal. 


el endotelio (lamina rara interna), una gruesa lamina 
densa medial y, nuevamente, una lamina rara externa 
en contacto con los podocitos (fig. 13.13 A). 

6.1 Nefropatfa membranosa 

La nefropatfa membranosa es la causa mas frecuente 
de sfndrome nefrotico del adulto (proteinuria > 3,5 g 
en orina de 24 h, hipoproteinemia y edema). Su pa- 
togenia puede estar relacionada con enfermedades 
sistemicas, infecciosas, causas inmunologicas o 
idiopaticas. 

Se caracteriza histologicamente por el engrosa- 
miento difuso de las paredes capilares debido al de- 
posito de inmunocomplejos en la region subepitelial 
(fig. 13.13 B). La afectacion de los glomerulos es 
difusa y global, es decir, afecta a todos los glomerulos 
por completo. Inicialmente, los depositos se encuen- 
tran en la vertiente epitelial de la membrana basal y 
luego van siendo integrados a esta, para comenzar su 
reabsorcion en las etapas mas avanzadas. 

Por su evolucion se la considera una enfermedad 
de curso cronico y lento con posibilidad de progresion 
a insuficiencia renal. 

6.2 Enfermedad de Alport 

La enfermedad de Alport obedece a una alteracion 
conformacional de la membrana basal glomerular, de 


causa genetica, que se produce como consecuencia 
de la sfntesis defectuosa de una de las cadenas del 
colageno IV. 

En la membrana basal hay dos entramados de 
colageno tipo IV, uno formado por cadenas alfa 1 y 
alfa 2 mas abundantes en la capa interna y externa 
(lamina rara interna y externa) y otro por cadenas alfa 3, 
alfa 4 y alfa 5 en la lamina densa. La enfermedad 
originalmente descrita por Cecil Alport (1927) esta 
ligada al cromosoma X, donde se codifica la infor- 
macion para la sfntesis de las cadenas alfa 5 y alfa 6 
constituyentes fundamentales del heterotrfmero del 
colageno IV. 

Como consecuencia del colageno defectuoso, 
las malas asociaciones supramoleculares con otros 
elementos constitutivos de la membrana basal tales 
como la laminina y el heparan sulfato, se produce 
una perdida de protefnas en la orina y una fragmen- 
tacion de la membrana basal con la consiguiente 
hematuria. 

La morfologfa ultraestructural revela membranas 
basales glomerulares usualmente ensanchadas y la- 
minadas que alternan con sectores de adelgazamiento 
(fig. 13.13 C). 

La progresion de la enfermedad lleva al colapso 
capilar, al incremento de la matriz extracelular con 
membranas basales ensanchadas adheridas entre sf y 
a sectores de esclerosis del glomerulo. En estos casos, 
la insuficiencia renal es progresiva e insidiosa. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^Cuales son los componentes de la barrera de ul- 
trafiltrado glomerular? 

2. Describa la ultraestructura de una celula del tubulo 
contorneado proximal y relacionela con su funcion. 

3. Describa los componentes del sistema porta renal. 

4. Mencione los componentes del aparato yuxtaglo- 
merular. Describa el sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. 

5. Realice un diagnostico diferencial al microscopio 
optico entre los tubulos contorneados proximal y 
distal en la corteza renal. 

Respuestas 

1. Los componentes de esta barrera altamente selec- 
tiva son: el endotelio fenestrado con su glucocaliz, 
la gruesa membrana basal glomerular y las ranuras 
de fi Itracion entre los pedicelos de los podocitos. 

2. El tubulo contorneado proximal, en su superficie 
apical, posee abundantes microvellosidades rectas, 
largas y muy juntas a las que se denomina «ribete 
en cepillo». Esta diferenciacion apical de su mem- 
brana les confiere una amplia superficie que facilita 
la absorcion de iones, agua, glucidos y aminoacidos 
o pequenos peptidos. En su region lateral, estas 
celulas muestran complejos de union compuestos 
por zonulas occludens que separan el espacio lu- 
minal del tubulo del espacio intercelular y tambien 
zonulas adherens que mantienen la union entre 
celulas vecinas. Presentan, ademas, numerosos 
pliegues que se interdigitan con los pliegues de 
las celulas vecinas, aumentando de esta manera 
la superficie de intercambio con el espacio extra- 
celular que las rodea. Por ultimo, en su superficie 
basal presentan tambien numerosos pliegues de 
la membrana plasmatica, y entre dichos pliegues 
se ubican abundantes mitocondrias alargadas y 
dispuestas paralelamente entre sf. Su estructura es 


tfpica de las celulas epiteliales con caracterfsticas 
absortivas, ya que se encarga de la reabsorcion de 
agua, electrolitos y otros solutos. 

3. El sistema porta renal esta constituido por el lecho 
capilar del glomerulo renal, que se continua con la 
arteriola eferente, la cual origina un segundo lecho 
capilar alrededor de los tubulos renales. 

4. El aparato yuxtaglomerular esta compuesto por la 
macula densa, que constituye una zona especia- 
lizada del tubulo distal, un componente vascular 
que corresponde a las celulas yuxtaglomerulares 
pertenecientes a las arteriolas aferentes y eferentes 
y el mesangio extraglomerular. La renina sintetizada 
por las celulas yuxtaglomerulares es una enzima 
que escinde una protefna plasmatica denominada 
angiotensinogeno en angiotensina I, la cual se trans- 
forma posteriormente en angiotensina II por la ac- 
cion de la enzima convertidora de la angiotensina 
(ECA), que se encuentra mayoritariamente en el 
endotelio del lecho vascular pulmonar. La angio- 
tensina II es un potente vasoconstrictor y tambien 
actua sobre la capa glomerular de la corteza su- 
prarenal promoviendo la secrecion de la hormona 
aldosterona. Esta actua a su vez sobre los tubulos 
colectores renales induciendo la reabsorcion de 
Na + y agua. 

5. Al microscopio optico, ambos tubulos renales 
poseen un epitelio cubico simple; sin embargo, 
debido a la mayor cantidad de mitocondrias, bom- 
bas de intercambio, canales y transportadores de 
membrana, etc., que posee el tubulo contorneado 
proximal, este se ve mas acidofilo que el distal. 
Por otra parte, la luz del tubulo contorneado pro- 
ximal se observa mal definida (luz sucia) debido 
a la presencia de abundantes microvellosidades 
en la superficie apical de sus celulas, que cons- 
tituyen el «ribete en cepillo». La luz del tubulo 
contorneado distal se observa bien definida y mas 
amplia. Este tubulo posee un menor numero de 
microvellosidades. 
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1 GENERALIDADES 

El aparato digestivo se encarga de suministrar al me- 
dio interno del organismo los elementos basicos para 
el metabolismo celular, como agua, sales, sustancias 
nutritivas (protefnas, hidratos de carbono y lfpidos) 
y vitaminas. Su funcion basica es dar respuesta a las 
demandas alimentarias y para ello incorpora, des- 
menuza y traslada los alimentos, poniendolos en con- 
tacto con secreciones enzimaticas que los reducen a 
formas qufmicas apropiadas para que, a traves de la 
sangre, lleguen a los diferentes tejidos de todos los 
organos del cuerpo, siendo el excedente eliminado 
con las heces. 

Cada uno de los organos que componen el apa- 
rato digestivo cumple una funcion particular. Los 
organos son huecos, por eso se habla de «tubo diges- 
tivo», un tubo largo y tortuoso de aproximadamente 
10 m, desde la boca hasta el ano, de los cuales 7 m 
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corresponden al intestino delgado. Este tubo posee 
una estructura histologica general formada por las 
capas mucosa, submucosa, muscular externa y serosa 
(salvo en parte del esofago, colon ascendente y des- 
cendente y recto-ano, donde hay adventicia). 

Los alimentos incorporados en la boca, una vez 
masticados y deglutidos, son propulsados a traves de 
los organos que constituyen el tubo digestivo hasta el 
ano, por medio de ondas contractiles (movimientos 
localizados de mezcla y propulsion o peristalticos, 
producidos por la contraccion de las fibras musculares 
de su pared); son digeridos por la secrecion aportada 
por jugos del tubo y sus glandulas anexas (glandu- 
las salivales, hfgado y pancreas), y los nutrientes 
del bolo alimenticio se transforman en una papilla 
con pequenas moleculas aptas para la absorcion, 
que se incorporan a traves del epitelio de la mucosa 
intestinal. El tubo digestivo esta compuesto por la 
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boca, la faringe, el esofago, el estomago, el intestino 
delgado, el intestino grueso y el conducto anal. Estos 
organos estan separados por valvulas musculares o 
esfmteres que controlan el paso del bolo alimenticio 
en un solo sentido. A la altura de esas uniones cambia 
la naturaleza histologica de la mucosa, encargada 
de la digestion en el estomago y de la absorcion en el 
intestino. Los materiales que no han sido digeridos ni 
absorbidos son eliminados como una masa semisolida 
por egestion y, en mucho menor grado, por excretion 
(pues para que una sustancia sea excretada, antes 
debe haber sido eliminada por celulas del organismo, 
y lo que no se absorbio, quedo siempre por fuera del 
organismo a pesar de estar en la luz del tubo diges- 
tivo). En los procesos digestivos participan, ademas 
de las mucosas, las glandulas anexas al tubo diges- 
tivo: glandulas salivales, higado, pancreas y veslcula 
biliar (fig. 14.1). 

Dado que todo el aparato digestivo esta en cons- 
tante contacto con sustancias extranas al organismo, 


en toda su extension se encuentran cumulos de teji- 
do linfatico, denominado tejido linfatico asociado 
a mucosas (TLAM), que se describe en el capftulo 
correspondiente a los organos linfaticos (v. cap. 11). 

2 BOCA O CAVIDAD BUCAL 

La ingestion de los alimentos se realiza a traves de 
la boca; en ella tiene lugar la mastication, cuya fun- 
cion es reducir el tamano de las partfculas ingeridas, 
realizar la digestion de hidratos de carbono con la 
participation de la secretion de las glandulas sali- 
vales (contiene amilasas), controlar el crecimiento 
bacteriano (por las inmunoglobulinas salivales y la 
lactoperoxidasa) y formar el bolo alimenticio (con la 
ayuda de los movimientos de la lengua, que ademas 
«degusta» los alimentos gracias a los receptores del 
gusto que posee). 

La boca esta revestida por una mucosa compuesta 
por epitelio piano estratificado y una lamina propia 
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FIGURA 14.1 Esquema general de la ubicacion anatomica de cada una de las porciones del aparto digestivo (tubo digestivo 
y glandulas anexas). 
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de tejido conectivo reticular y gran cantidad de tejido 
linfatico. En el paladar blando y en las mejillas hay 
una capa mas profunda de tejido conectivo deno- 
minada submucosa que contiene celulas adiposas 
y adenomeros de glandulas. Entre ambas capas de 
tejido conectivo no hay tejido muscular liso. 

En las regiones expuestas a grandes fuerzas por la 
masticacion (encfa, paladar duro y superlicie dorsal 
de la lengua), el epitelio es piano estratificado que- 
ratinizado (semejante al de la epidermis en cuanto a 
las capas). En el estrato espinoso superficial y en el 
granuloso del epitelio piano estratificado queratiniza- 
do de la cavidad bucal se almacena glucogeno. El epi- 
telio piano estratificado queratinizado de la encfa y el 
paladar duro se asocia con una lamina propia fibrosa 
y densa que esta unida al cemento de los dientes o al 
hueso. En la encfa, este epitelio se une por hemides- 
mosomas al esmalte y a las cutfculas de los dientes. 

En las zonas con menor fuerza mecanica (vestfbulo 
y piso de la boca, mejillas, paladar blando y superficie 
ventral de la lengua), el epitelio es piano estratificado 
no queratinizado; por encima del estrato espinoso hay 
capas de celulas nucleadas planas que estan laxamente 
unidas y por eso se descaman con facilidad. Este epi- 
telio tiene un alto contenido en glucogeno. 

Los labios son una zona de transition entre la piel 
y la mucosa bucal interna. Del lado externo estan ta- 
pizados por un epitelio piano estratificado que posee 
un estrato lucido muy desarrollado y un estrato cor- 
neo muy delgado, lo cual hace que sea transparente, 
y como esta asociado a papilas intensamente vas- 
cularizadas, estas le dan a los labios el color rosado. 

En toda la extension de la mucosa bucal, salvo en 
la encfa y en zonas del paladar blando, hay glandulas 
salivales menores. Son glandulas mucosas o mixtas a 
predominio rnucoso, y su funcion es humedecer los 
labios (glandulas labiales de tipo mixto), las mejillas 
(glandulas bucales de tipo mixto), el paladar (glan- 
dulas palatinas de tipo rnucoso) y el piso de la boca 
(glandulas sublinguales menores de tipo mixto). Los 
dientes se clasifican en: incisivos (cortan), caninos 
(desgarran), premolares (trituran) y molares (muelen). 
Poseen una corona, que es la porcion visible, y una o 
mas rafces que se ubican en los maxilares. Histologi- 
camente, el tejido que recubre la corona esta formado, 
de afuera hacia dentro, por el esmalte y la dentina. 
El esmalte, elaborado por los ameloblastos de origen 
ectodermico, forma el tejido mas duro del organismo 
por el deposito de un 95% de cristales de fluorapatita 


y un 1,5% de amielina. El esmalte es translucido, deja 
ver el color bianco de la dentina ubicada por debajo 
y esta inervado. La dentina ocupa el mayor volumen 
del diente, y esta formada por los odontoblastos que 
al retraerse hacia la pulpa forman las fibras de Tomes. 
Tambien es mas dura que el hueso porque contiene 
un 80% de cristales de hidroxiapatita, ademas de 
colageno y GAG. Es elastica y avascular. Se renueva 
y deposita toda la vida. La rafz se incrusta en los 
maxilares por el periodoncio (encfa, hueso alveolar, 
ligamentos y cemento). El cemento, de origen meso- 
dermico, es avascular, carece de nervios, y tambien 
es mas duro que el hueso porque posee un 46% de 
cristales de hidroxiapatita y mucho fluor. Lo forman 
los cementocitos que se ubican en el tercio inferior del 
cemento en espacios denominados lagunas que tam- 
bien sintetizan colageno. En la parte interna del diente 
se encuentra la pulpa, que es el unico tejido blando del 
diente (tejido conectivo laxo, vasos y nervios). Esta 
ultima tiene una porcion coronaria y otra radicular. 

2.1 Lengua 

La lengua es un organo macizo predominantemente 
muscular, correspondiente a haces de fibras mus- 
culares esqueleticas que discurren en distintas direc- 
ciones, recubierta por mucosa. 

La lengua dispone de una region anterior y otra 
posterior, el lfmite tiene forma de «V», donde estan 
ubicados, en las papilas caliciformes o circunvaladas, 
los receptores gustativos. La superficie ventral de la 
lengua es lisa y la superficie dorsal es rugosa (debido 
a la presencia de evaginaciones llamadas papilas). 
Las amfgdalas linguales (tejido linfatico) estan ubi- 
cadas en la parte posterior de la lengua, por detras de 
las papilas caliciformes. La mucosa de la lengua esta 
formada por un epitelio piano estratificado no querati- 
nizado salvo en la region dorsal, que es queratinizado, 
y una lamina propia que se continua con tabiques de 
tejido conectivo que se adentran en la masa mus- 
cular. No hay submucosa en la superficie dorsal, sf en 
cambio en la superficie ventral. La glandula lingual 
anterior contiene tubulos secretores de acinos sero- 
mucosos. Las papilas caliciformes estan rodeadas de 
un surco profundo irrigado por la secretion mucosa 
de la glandula de Von Ebner. Las glandulas linguales 
posteriores son exclusivamente mucosas. Las pro- 
yecciones mucosas se denominan papilas linguales; 
las mas numerosas son delgadas y pequenas (papilas 
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FIGURA 14.2 Fotomicrograffa de un corte de lengua de rata tenida con hematoxilina-eosina. A) Se observa la mucosa y el tejido 
muscular estriado esqueletico (ME). En la mucosa se observan papilas foliadas con corpusculos gustativos (flecha ). B) A mayor 
aumento se observan los diferentes tipos celulares que conforman los corpusculos gustativos. 


filiformes), que se disponen en hileras paralelas con 
respecto a la zona gustativa de la V lingual; el cen- 
tra de tejido conectivo de la papila primaria forma 
papilas secundarias (aumentan asf la interaccion entre 
el epitelio y el estroma). Las papilas fungiformes, 
dispersas entre las filiformes, son anchas y tienen 
una forma semiesferica aplanada; el epitelio de es- 
tas papilas es mas delgado y por eso tienen un color 
rojizo. Las papilas caliciformes estan a lo largo de 
la V lingual y no sobresalen a la superficie, sino que 
cada una esta rodeada de una invaginacion circular, 
la cripta papilar, que forma un foso alrededor de ellas. 
Los corpusculos gustativos se localizan en el epitelio 
de las superficies laterales de cada papila. Existe otro 
tipo de papilas, las foliadas, que corresponden a un 
pliegue de la mucosa con forma de hoja de acanto y 
se encuentran en la superficie lateral de la lengua. Los 
corpusculos gustativos se encuentran en las papilas 
caliciformes y foliadas, pero tambien existen en las 
papilas fungiformes, en el paladar blando y en la 
superficie larfngea de la epiglotis. 

2.7.7 Corpusculos gustativos 
Los corpusculos gustativos estan formados por ce- 
lulas epiteliales alargadas que se extienden desde 
la membrana basal hasta el poro gustativo (pequena 


abertura en el epitelio circundante), formando una 
estructura oval que se distingue facilmente en las 
preparaciones tenidas con hematoxilina-eosina. Se 
han identificado tres tipos celulares: celulas gustati- 
vas sensoriales (celulas neuroepiteliales, que poseen 
un pelo gustativo en su superficie apical y ocupan 
una posicion central en el corpusculo); celulas de 
sosten (que rodean a las gustativas sensoriales) y 
celulas ciliadas en el piso de las criptas papilares 
de las papilas caliciformes. Dentro del epitelio hay 
terminaciones nerviosas desnudas en fntimo contacto 
con las celulas gustativas sensoriales (fig. 14.2). 

2.2 Glandulas salivales principales 

Las glandulas salivales principales son de tres tipos: 
parotida, submaxilar y sublingual. Estas glandulas 
secretan protefnas, glucoprotefnas, electrolitos y 
agua en la cavidad bucal. La actividad secretora esta 
regulada por el sistema nervioso autonomo. La sali- 
va contiene amilasa (enzima que inicia la digestion 
de los hidratos de carbono), inmunoglobulina A y 
lactoperoxidasa; asf, la saliva no solo inicia la diges- 
tion de los alimentos, sino que actua tambien como 
un importante agente antibacteriano. Son glandulas 
tubuloacinares, de secrecion mucoserosa (v. clasifi- 
cacion en el cap. 4). Algunos acinos estan rodeados 
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FIGURA 14.3 Fotomicrografias de glandulas salivales de rata tenidas con hematoxilina-eosina. A) Submaxilar, se observan acinos 
serosos y mixtos. La flecha senala un conducto intralobulillar. B) Sublingual, se observa un predominio de acinos mucosos. C) Parotida, 
se observan acinos serosos. La flecha indica un conducto intralobulillar. D) Conducto excretor interlobulillar. 


por celulas mioepiteliales con capacidad contractil 
(celulas en canasta, en cesta o de Boll). 

El parenquima de las glandulas salivales esta 
rodeado por una capsula de tejido conectivo y esta 
dividido en lobulos por gruesos tabiques de tejido 
conectivo que a su vez se subdividen en lobulillos 
mediante tabiques delgados. 

Las glandulas parotidas son las mas grandes de las 
glandulas salivales principales, poseen acinos serosos 
y contienen celulas adiposas entre los acinos serosos. 
Estas glandulas estan ubicadas subcutaneamente por 
debajo y delante del ofdo externo (fig. 14.3). 

La glandula submaxilar, de secrecion seromu- 
cosa pero predominantemente serosa, esta ubicada 
debajo del piso de la boca, cerca del maxilar inferior 
(v. fig. 14.3). 

La glandula sublingual, la mas pequena de las 
glandulas salivales principales, de secrecion seromu- 
cosa pero predominantemente mucosa, esta ubicada 
por delante de la submaxilar (v. fig. 14.3). Los acinos 
descargan su secrecion en los conductos intercalares 
(de menor diametro que los acinos que los rodean, y 
© su epitelio es cubico simple con luz central amplia). 


A estos conductos los continuan los conductos in- 
tralobulillares (su diametro es similar al de los acinos 
que los rodean, el epitelio es cubico alto y luz central 
amplia), llamados conductos excreto-secretores o 
«estriados» (intensamente acidofilos por la cantidad 
de mitoconcrias entre los pliegues basales). Se con- 
tinuan con los conductos interlobulillares (su diame- 
tro es mayor que el de los acinos, estan rodeados 
por tejido conectivo de los tabiques y el epitelio es 
cilindrico simple). Se continuan con los conductos 
interlobulares (de mayor diametro, estan rodeados de 
tejido conectivo y poseen epitelio seudoestratificado). 
Por ultimo, estan los conductos principales, ya fuera 
de la estructura de la glandula; poseen epitelio piano 
estratificado (p. ej., Stenon en parotida; Wharton en 
submaxilar y Rivinius en sublingual). 

3 TUBO DIGESTIVO 

3.1 Estructura general del tubo digestivo 

La estructura histologica desde la luz hacia la pared 
esta formada por un patron histologico basico que 
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FIGURA 14.4 Esquema comparative de la pared de las distintas regiones del tubo digestivo. 


comprende: mucosa, submucosa, muscular externa 
y adventicia o serosa (fig. 14.4). 

La mucosa posee tres componentes: epitelio, la- 
mina propia o corion y muscular de la mucosa (una 
delgada capa de musculo liso con fibras circulares 
internas y longitudinales externas). El epitelio pue- 
de formar glandulas que se invaginan dentro de la 
lamina propia (glandulas mucosas) o en la submucosa 
(glandulas submucosas). En el estroma se encuen- 
tran grandes cumulos de tejido linfatico (TLAM), 
como tejido linfatico difuso hasta grandes nodulos o 
foliculos linfaticos en las placas de Peyer del intestino 
delgado y en el apendice. En el intestino delgado, la 
mucosa protruye hacia la luz con un eje de corion, 
formando pliegues o evaginaciones en forma de 
«dedo de guante», las vellosidades, que aumentan la 
superficie de absorcion del tubo digestivo. 

Es de suma importancia distinguir las particulari- 
dades de la mucosa en cada organo tubular, ya que es 
esta la que permite el diagnostico de certeza. 


La submucosa es una capa de tejido conectivo fi- 
broso que posee cumulos de tejido linfatico y glandu- 
las. Es una zona muy vascularizada donde los vasos 
mas grandes se dividen en otros mas delgados que se 
dirigen hacia las capas mucosa y muscular externa. 
Esta capa posee plexos nerviosos que consisten en 
cumulos de neuronas que inervan principalmente 
la muscular de la mucosa denominados plexos de 
Meissner o submucosos. 

La capa muscular externa es gruesa y esta com- 
puesta por dos capas de musculo liso (salvo en el 
esofago superior y en el esfinter anal, donde hay mus- 
culo estriado esqueletico); se la denomina externa 
para diferenciarla de la capa muscular de la mucosa. 
Las fibras mas internas, de mayor espesor, tienen 
una disposicion circular (capa circular interna) y la 
capa mas externa tiene una disposicion longitudinal 
(capa longitudinal externa). A la altura de los es- 
ffnteres (esofagico superior, cardias, pfloro, valvula 
ileocecal y anal), la capa de musculo circular esta 
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FIGURA 14.5 Fotomicrograffa de cortes de esofago de perro tenido con hematoxilina-eosina. A) Corte transversal que permite 
observar todas las capas que conforman la pared del esofago: mucosa (M), submucosa (SM), muscular (ML) y adventicia (A). 
Observese que en la SM hay abundantes acinos mucosos (flecha verde), y que en la capa muscular hay haces de fibras musculares 
lisas y de fibras musculares estriadas. B) A mayor aumento se distingue en la mucosa el epitelio piano estratificado no queratinizado, 
la lamina propia y la muscular de la mucosa (flechas azules). 


muy engrosada (hipertrofiada). Entre ambas capas 
existen plexos nerviosos que inervan esta capa y que 
se denominan plexos de Auerbach o mientericos. 

Gran parte del tubo digestivo esta cubierto por 
un mesotelio, un epitelio piano simple (peritoneo 
visceral). En estos casos, la ultima capa se denomi- 
na serosa. Dicha capa serosa corresponde a una del- 
gada capa de tejido conectivo laxo (submesotelio), 
tapizada por un epitelio piano simple (mesotelio) 
que da hacia un espacio virtual, con acido hia- 
luronico que le aporta propiedades lubricantes y 
que permite que los mesotelios se deslicen entre 
si (p. ej., asas intestinales). Esto ocurre no solo 
con el peritoneo sino tambien con las pleuras y el 
pericardio. 

La capa adventicia esta compuesta por abundante 
tejido conectivo laxo colageno y elastico, asf como 
por tejido adiposo, carece de mesotelio y se continua 
con la adventicia de otros organos, como sucede entre 
la traquea y el esofago. 

3.2 Esofago 

Con el esofago comienza el tubo digestivo como tal. 
© El esofago es un tubo de unos 25 cm de longitud en 


el adulto; cefalicamente, se continua con la faringe y, 
caudalmente, con el estomago. Su funcion es permitir 
el paso del bolo alimenticio; por tanto, su mucosa se 
distiende cuando esto ocurre. 

La mucosa esta formada por un epitelio piano es- 
tratificado no queratinizado; la lamina propia puede 
contener nodulos linfaticos alrededor de los conduc- 
ted de glandulas; la muscular de la mucosa es ancha y 
sus fibras solo estan orientadas longitudinalmente y se 
continua con la capa elastica de la faringe (fig. 14.5; 
v. tambien fig. 14.4). 

La submucosa es gruesa y posee abundantes fas- 
cfculos de fibras elasticas que le permiten la disten- 
sion. Tambien se pueden encontrar escasas glandulas 
submucosas, llamadas propias o profundas. 

La capa muscular externa comprende una capa 
interna circular y una externa longitudinal; en su 
extremo superior se encuentra el esffnter esofagico 
superior (faringoesofagico) formado por una capa 
gruesa de musculo circular. En el tercio superior del 
esofago, las fibras musculares son estriadas esquele- 
ticas, en el segundo tercio las estriadas esqueleticas 
predominan en la longitudinal externa y las de mus- 
culo liso en la circular interna, y en el tercio inferior 
hay solo musculo liso. El tono de esta capa aporta a 
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la luz una disposition en pliegues que se aplanan con 
el paso de los alimentos. 

La capa adventicia esta formada por tejido conec- 
tivo laxo, con numerosos vasos sangufneos, linfaticos 
y nervios, todos orientados en sentido longitudinal. 
Unos centfmetros por encima del estomago abundan 
las fibras elasticas que lo adhieren al diafragma. 

El orificio que comunica el esofago con el es- 
tomago esta rodeado de una gruesa banda de tejido 
muscular circular: es el esffnter esofagogastrico, o 
cardias; en este punto, el epitelio estratificado del 
esofago se continua directamente con el epitelio cilfn- 
drico simple del estomago. 

Las glandulas del esofago son de tipo mucoso, 
y las hay en la mucosa y en la submucosa. Las glan- 
dulas mucosas se ubican en los extremos del esofago, 
y las ubicadas en el extremo caudal se denominan glan- 
dulas cardiales. Las glandulas submucosas estan espar- 
cidas, los adenomeros de tipo mucoso estan ubicados 
en la submucosa, los conductos estan revestidos de 
epitelio cilmdrico simple al comienzo y luego tiibico 
biestratificado al atravesar la mucosa. La funcion de 
las glandulas mucosas y submucosas consiste en la 
lubrication de la luz tubular. Las glandulas submucosas 


predominan en la rnitad superior del esofago y lubrican 
la pared, ayudando al paso del bolo alimenticio. 

3.3 Estomago 

El estomago es una dilatation especializada del tubo 
digestivo que se continua cefalicamente con el esofa- 
go a traves del esffnter esofagogastrico y caudalmente 
con el intestino a traves del piloro, que comprende las 
siguientes partes: cardias, fundus y antro pilorico. El 
revestimiento del estomago presenta grandes pliegues 
cuando esta vacfo. La funcion del estomago es la 
digestion debido a la secretion de enzimas y forma- 
cion del acido clorhfdrico (HC1) (manteniendo un pH 
acido luminal) y a los movimientos de mezcla que 
transforman el bolo alimenticio en el quimo acido. 

El epitelio del estomago es de tipo cilmdrico sim- 
ple; a la altura del cardias se continua con la capa basal 
del epitelio piano estratificado del esofago (fig. 14.6). 

La mucosa forma depresiones llamadas fositas, 
foveas o criptas gastricas en las que desembocan las 
glandulas tubulares ramificadas llamadas glandulas 
gastricas o fundicas. La estructura histologica de una 
glandula fundica comprende un istmo, un cuello, un 



FIGURA 1 4.6 Fotomicrografia del lfmite entre el esofago y el estomago de rata tenido con hematoxilina-eosina. Observese el brusco 
cambio del epitelio piano estratificado del esofago (que en la rata es queratinizado) en el epitelio cilmdrico simple del estomago. Esta 
zona se denomina cardias. La mucosa del estomago muestra la presencia de glandulas cardiales. 
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cuerpo y un fondo. El istmo es el lfmite entre la cripta 
y la glandula (fig. 14.7). Las glandulas del estomago 
son de tres tipos: las cardiales (en el cardias proximo 
al esffnter esofagogastrico), las piloricas (en el antro 
pilorico, en la cercanfa del pfloro) y las gastricas (en 
todo el fundus). Las glandulas cardiales y piloricas 
secretan mucus; las glandulas gastricas secretan en 
cambio enzimas y mucus y hay celulas que poseen una 
bomba de protones que acidifica el contenido estoma- 
cal. Las piloricas se distinguen de las cardiales porque 
son muy profundas, ya que las criptas atraviesan mas 
de la mitad de la mucosa; las cardiales son menos 
profundas y las criptas ocupan la mitad del espesor de 
la mucosa. Las gastricas o fundicas ocupan casi todo 
el espesor de la mucosa, ya que poseen criptas cortas 
que solo ocupan un cuarto de la mucosa. 

La mucosa del estomago es ancha, pero en el car- 
dias es mas delgada; debajo del epitelio, la lamina 
propia esta muy vascularizada y es mas celular en el 
pfloro. La presencia de nodulos linfaticos es ocasio- 
nal. La muscular de la mucosa extiende fibras que 
rodean las glandulas. 

En la submucosa se distinguen fascfculos de fibras 
colagenas y elasticas, vasos sangufneos y linfaticos, 
el plexo nervioso submucoso y celulas adiposas. 

La capa muscular externa se distingue por com- 
prender tres capas: oblicua interna, circular media y 
longitudinal externa. La capa oblicua esta mas desa- 
rrollada en el cardias y el cueipo, mientras que la capa 
circular lo esta en los esffnteres. 

La serosa esta formada por tejido conectivo y el 
mesotelio que forma con el peritoneo. 

3.3.7 Celulas del epitelio gastrico 
y de las glandulas 

Hay cuatro tipos principals de celulas: mucosas 
superficiales, mucosas del cuello, parietales u oxfn- 
ticas, y principales o pepticas. Ademas, hay celulas 
indiferenciadas que originan los otros tipos celula- 
res, y celulas enterocromafines (SNED) que poseen 
granulos que se tinen con impregnaciones argenticas 
o se oxidan con colorantes que utilizan cromatos o 
tetroxido de osmio. 

3. 3. 1.1 Celulas mucosas superficiales o mucfparas 

Cubren toda la superficie del estomago y revisten 
tambien las fositas. Son celulas cilfndricas altas 
© con nucleo basal, citoplasma que aparece sin tenir 


o espumoso en las coloraciones con hematoxilina- 
eosina; debido a la presencia de secrecion mucosa, 
se tirien con la tecnica de PAS {periodic acid Schiff). 
En las glandulas gastricas, las celulas mucosas super- 
ficiales se ubican en el cuello de la glandula. 

3. 3. 1.2 Celulas mucosas del cuello 

Son cubicas y algo mas basofilas que las celulas muco- 
sas superficiales, ya que poseen mayor cantidad de retf- 
culo endoplasmico mgoso (RER) y un aparato de Golgi 
muy desarrollado, y las gotas mucosas estan distribuidas 
por todo el citoplasma, tanto apical como basal. 

3. 3. 1.3 Celulas parietales u oxfnticas 

Son celulas grandes, redondeadas y su principal 
caracterfstica es la de ser intensamente acidofilas. 
Estan presentes en la pared lateral (cuerpo y fondo) 
y en el cuello de las glandulas gastricas ubicadas en 
el fundus. Presentan el aspecto de sobresalir de la 
pared glandular, de ahf su nombre. No estan presen- 
tes ni en las glandulas cardiales ni en las piloricas. 
Descargan la secrecion hacia la luz de canalfculos 
intracelulares recubiertos por microvellosidades, 
que aumentan considerablemente la superficie apical 
de estas celulas. Entre esos pliegues se ubican abun- 
dantes mitocondrias, que son las responsables de la 
notoria acidofilia de estas celulas en las preparacio- 
nes tenidas con hematoxilina-eosina (v. fig. 14.7). 
Estas celulas poseen en la superficie apical bombas 
que liberan H + y Cl" a la luz; allf se forma el HC1 
que le da el pH acido a la luz estomacal, necesario 
para la digestion. Ademas, estas celulas producen 
el factor gastrico intrfnseco o factor intrfnseco de 
Castle, o factor antianemico pernicioso, que es in- 
dispensable para la absorcion de vitamina B 12 . 

3. 3. 1.4 Celulas principales o peptfdicas 

Predominan en la porcion inferior de las glandu- 
las gastricas. Son mas abundantes en las glandulas 
fundicas cercanas al cardias. Son celulas serosas, 
es decir, que tienen secrecion proteica, y, por tanto, 
un RER muy desarrollado, Golgi supranuclear y 
abundantes granulos de cimogeno en el citoplas- 
ma apical (v. fig. 14.7). Secretan pepsinogeno, que 
debido al pH acido se transforma en pepsina en la luz 
estomacal. La pepsina es una enzima que hidroliza 
protefnas. Las celulas principales tambien secretan 
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FICURA 1 4.7 Fotomicrograffa de estomago de rata tenida con hematoxilina-eosina. A) Se observa todo el espesor de la pared, con 
las diferentes capas: mucosa (M), submucosa (SM) y muscular (ML). En las lmeas punteadas amarillas se indica la ubicacion de 
una glandula fundica con sus partes. B) A mayor aumento se observa el fondo de una glandula fundica. Las flechas azules senalan 
celulas principales y las flechas rojas, celulas parietales. 


quimosina o renina gastrica, una enzima proteolltica 
que digiere protemas de la leche. 

3. 3. 1.5 Celulas enterocromafines 

La mayorfa de estas celulas precipitan el nitrato de 
plata amoniacal, por eso se las denomina tambien 
celulas argentafines. Estas celulas tienen las carac- 
terfsticas ultraestructurales de las celulas endocrinas 
que sintetizan peptidos, RER y Golgi desarrollados, y 
la presencia de granulos. Existen al menos cinco tipos 
de celulas enterocromafines: secretoras de serotonina, 
catecolaminas, gastrina, secretina, glucagon u otras 
hormonas. Estas celulas controlan las actividades 
secretoras y musculares del tubo digestivo. 

3.3.2 Renovacion de las celulas epiteliales 
del estomago 

La actividad mitotica ocurre principalmente en la parte 
basal de las fositas gastricas y en las porciones del cuello 
de las glandulas gastricas. Existen celulas indiferencia- 
das que, despues de proliferar, migran y reemplazan el 
epitelio superficial; asf, las celulas mucosas superficiales 
se renuevan continuamente cada 4 o 5 dfas. 

En la zona del istmo, en la base de las fositas gastricas 
existen celulas precursoras de las mucosas del cuello, 


pepticas y oxmticas, por migracion hacia la parte mas 
profunda de las glandulas. Las celulas mucosas del cuello 
son las que mas se renuevan, mientras que las principales 
y las oxmticas tienen una renovacion mas lenta. 

3.4 Intestino delgado 

Es un tubo de aproximadamente 7 m de longitud 
que se extiende desde el pfloro hasta el colon. Esta 
formado por tres porciones que pueden distinguirse 
siguiendo criterios histologicos: duodeno (primeros 
25 cm), yeyuno e l'leon. 

Es en este tramo del tubo digestivo donde se lie- 
van a cabo funciones digestivas y de absorcion que 
presentan distintas caracterfsticas segun la porcion 
del intestino delgado de que se trate. De las cuatro 
capas de la pared intestinal, la muscular externa y la 
serosa no tienen particularidades; por lo que nos de- 
tendremos en caracterizar la mucosa y la submucosa 
a lo largo de todo el intestino delgado. 

A lo largo de todo el intestino delgado existen 
pliegues de la mucosa con un eje de submucosa que 
son facilmente distinguibles a simple vista en pre- 
paraciones macroscopicas; se denominan pliegues 
de Kerckring o valvulas conniventes, que aumentan 
entre 2 y 3 veces la superficie de absorcion. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 
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A su vez, con el microscopio optico se distinguen 
hacia la luz las llamadas vellosidades intestinales, que 
son protrusiones de la mucosa «en dedo de guante» 
hacia la luz del tubo cuyo eje es el corion o lamina 
propia. Esto aumenta unas 10 veces el numero de 
celulas encargadas de la absorcion. En la base de 
estas vellosidades existen, a los lados, invaginaciones 
de la mucosa que dan lugar a glandulas tubulares sim- 
ples: son las glandulas de Lieberkiihn (v. fig. 14.4). 

El epitelio del intestino delgado es de tipo cilfn- 
drico simple, tanto a nivel de las vellosidades como 
de las glandulas de Lieberkiihn. Esta formado por 
cinco tipos celulares: 

1. Celula cilmdrica indiferenciada. La celula cilfn- 
drica indiferenciada posee citoplasma basofilo y 
puede encontrarse en distintos estados de division. 
Estan en la base de las glandulas. 

2. Celulas absortivas o «enterocitos». Poseen 
citoplasma levemente acidofilo con abundantes 
microvellosidades en su cara apical, lo cual au- 
menta unas 20 veces la superficie de absorcion. 
Las microvellosidades solo son evidenciables 
con el microscopio electronico, pero ya los anti- 
guos histologos las habfan detectado por formar 
«flecos acidofilos» uniformes y paralelas, que 
denominaron «chapa estriada», caracterfstica del 
epitelio del intestino delgado. Estas celulas son 
las mas abundantes en la vellosidad intestinal. 


Los pliegues de Kerckring, las vellosidades y las 
microvellosidades aumentan tanto la superficie de 
absorcion que, desplegada, cubrirfa una superficie 
de 200 m 2 , pues se necesita una gran superficie pa- 
ra la absorcion de los alimentos. 

3. Celulas caliciformes. Estan entremezcladas con 
los otros tipos celulares, producen secretion muco- 
sa en forma discontinua, y se cargan de mucus para 
excretarlo en su totalidad una vez la celula esta 
llena, para luego empezar con otro ciclo. Su forma 
es globulosa y protruyen entre los enterocitos. Son 
facilmente distinguibles con hematoxilina-eosina, 
ya que su tincion es negativa. Se las puede identi- 
ficar en forma especffica con la tecnica de PAS. 

4. Celulas argentafines. Son menos abundantes y 
estan presentes en el fondo de las criptas. Perte- 
necen al sistema neuroendocrino difuso (SNED) 
al igual que las descritas en el estomago. 

5. Celulas de Paneth. Estan presentes en el fondo 
de las criptas, poseen forma piramidal y son pro- 
ductoras de enzimas antibacterianas, entre ellas la 
lisozima y la a-defensina, que le dan una intensa 
acidofilia a la superficie apical. Se las puede en- 
contrar en el ser humano, los simios y la rata. Se 
supone que estas celulas participan en la regula- 
tion de la flora bacteriana (fig. 14.8). 

En el epitelio es posible encontrar linfocitos con re- 

lativa frecuencia. 



FIGURA 14.8 Fotomicrograffa de un corte del fondo de glandulas de Lieberkiihn de yeyuno-fleon tenido con hematoxilina-eosina. 
© Las flechas senalan la ubicacion de las celulas de Paneth, con su caracterfstica tincion basofila basal y acidofila apical. 
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El epitelio descansa sobre una membrana basal 
delgada; el tejido conectivo que forma el centra de 
la vellosidad intestinal es de tipo conectivo reticular 
laxo, muy celular y sumamente vascularizado, con 
capilares que reciben el material absorbido. Una ca- 
racterfstica importante en la mucosa de la vellosidad 
es la presencia de un capilar linfatico en el eje de 
esta denominado quilffero central, que asimismo es 
acompanado por un eje de musculo liso proveniente 
de la muscular de la mucosa: el musculo de Briicke, 
cuya contraccion favorece la absorcion. 

3.4.1 Duodeno 

El duodeno presenta en su mucosa vellosidades 
digitiformes revestidas por un epitelio cilindrico 


simple con celulas caliciformes y glandulas de 
Lieberkuhn, como se ha descrito en las generali- 
dades del intestino delgado. Ademas, el duodeno se 
caracteriza por la presencia de glandulas de Brun- 
ner, presentes en la submucosa que pueden ser tan 
abundantes que atraviesen la muscular de la mucosa 
hacia el corion. Son glandulas tubuloalveolares 
ramificadas secretoras de mucus que vacfan su se- 
crecion en las criptas intestinales. El mucus que 
producen sirve para lubricar el contenido gastrico 
que entro en el duodeno, y posiblemente sirva para 
formar suspensiones de partfculas solidas. Ademas, 
su alcalinidad permite neutralizar el quimo acido 
proveniente del estomago (fig. 14.9; v. tambien 
fig. 14.4). 



FIGURA 1 4.9 Fotomicrograffa de cortes de duodeno de rata tenidos con hematoxilina-eosina. A) Se observa todo el espesor de la pared, 
con sus cuatro capas: mucosa (M), submucosa (SM), muscular (ML) y serosa (S). Observese la presencia de abundantes alveolos mucosos 
en la submucosa (glandulas de Brunner) y de tejido linfatico (NL). B) A mayor aumento se observan las vellosidades (delimitadas por la 
lrnea de puntos verde) y las glandulas de Lieberkuhn (delimitadas por la lrnea de puntos amarilla). C) Las flechas senalan a los enterocitos, 
celulas absortivas presentes en el epitelio de la vellosidad. D) A mayor aumento se observan los adenomeros de las glandulas de Bmnner 
(flechas rojas) presentes en la submucosa (SM). Se indica, ademas, la disposition de las fibras musculares lisas (circular interna, Cl, 
y longitudinal externa, LE) en la capa muscular externa (ML). 
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3.4.2 Yeyuno-fleon 

En la mucosa del yeyuno-fleon estan particularmente 
desarrolladas las vellosidades, que alcanzan 1 mm de 
longitud, mientras que las glandulas de Lieberkiihn 
son muy profundas y contactan con la muscular de 
la mucosa. En los cortes histologicos se observan 
multiples cortes transversales de vellosidades y de 
glandulas tanto en la luz como en la mucosa. Para su 
diferenciacion es preciso tener en cuenta que las ve- 
llosidades poseen corion en el centra y son rodeadas 
por la luz, mientras que en las glandulas la luz es 
interna y el corion externo. 

En el yeyuno predominan las valvulas de Kerc- 
kring, correspondientes a grandes pliegues de mucosa 
y submucosa. Dichas valvulas estan poco desarro- 
lladas en el duodeno y en el fleon (v. fig. 14.4). 

Hay una mayor proporcion de celulas caliciformes 
que en el duodeno. El numero de celulas calicifor- 
mes aumenta hacia el fleon — asf como el numero de 
nodulos linfaticos — , donde pueden encontrarse placas 
de Peyer, cumulos de tejido linfatico que protruyen 
hacia la luz haciendo desaparecer las vellosidades y las 
glandulas de la mucosa. En el fleon, las vellosidades y 


las glandulas tienen una longitud intermedia entre las 
del duodeno y las del yeyuno (fig. 14.10). 

3.5 Intestino grueso 

Tiene una longitud de 150 cm, comienza en la valvula 
ileocecal y termina en el ano. Esta formado por el 
ciego y el apendice, los segmentos ascendente, trans- 
verso y descendente del colon, el colon sigmoideo y 
el recto. 

La mucosa del intestino grueso no posee pliegues 
de Kerckring ni vellosidades, pero sf glandulas de 
Lieberkiihn rectas mas profundas que las del intes- 
tino delgado, conocidas en este caso como criptas 
colonicas (fig. 14.11; v. tambien fig. 14.4). 

La capa muscular externa, compuesta por mus- 
culo liso, presenta una capa circular interna y una 
capa longitudinal externa en la que las fibras mus- 
culares lisas se disponen en tres bandas longitudinales 
equidistantes entre sf, llamadas tenias. El tono de las 
tenias contrae el colon y forma las «haustras colo- 
nicas», que son facilmente distinguibles en estudios 
radiograficos contrastados. 



FIGURA 14.10 Fotomicrograffa de cortes de yeyuno-fleon de rata. A) Se observan todas las capas que forman la pared del yeyuno: 
mucosa (M), submucosa (SM), muscular (ML) y serosa (S .flecha). Preparado tenido con hematoxilina-eosina. B) A mayor aumento, 
corte transversal de vellosidades (el preparado fue tenido con hematoxilina-eosina y PAS). Las flechas senalan las celulas caliciformes 
que son PAS positivas. C) Cortes longitudinales y transversales de glandulas de Lieberkiihn. D) Se observan las capas mucosa, 
submucosa y muscular del fleon tenidas con hematoxilina-eosina. Observese la abundancia de nodulos linfaticos en la submucosa, 
© asf como una placa de Peyer (P) en la mucosa. 
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FIGURA 14.11 Fotomicrografia de cortes de intestino grueso de rata tenidos con hematoxilina-eosina. A) Se observan las capas 
mucosa (M), submucosa (SM) y la capa circular interna de la muscular externa (M). En la mucosa se senala la ubicacion de las 
criptas colonicas (glandulas de Lieberkuhn) mediante la lfnea punteada amarilla. B) A mayor aumento, en cortes transversales y 
longitudinales se observa una abundancia de celulas caliciformes en las criptas colonicas. 


Desde el ciego hasta la porcion final del colon 
el intestino presenta una serosa en la cara anterior y 
una adventicia en la cara posterior, salvo en el colon 
transverso — que presenta una serosa — y el recto 
— que presenta una adventicia, en sus dos caras. 

3.5 . 7 Ciego y apendice 

El ciego es un saco cerrado que se encuentra en el 
extremo proximal del colon. En su porcion termi- 
nal se encuentra el apendice vermiforme. Ambos 
tienen la estructura histologica general del intestino 
grueso, la mayor parte de las celulas del epitelio son 
celulas caliciformes y posee glandulas de Lieberkuhn. 

Hay abundantes nodulos linfaticos y una rica vas- 
cularizacion, tanto sangufnea como linfatica, que 
caracteriza al apendice. 

3.5.2 Colon 

Al igual que en el resto del intestino grueso, en el 
colon no hay vellosidades, las glandulas son rectas y 
profundas, y en la lamina propia hay abundantes fo- 
lfculos linfaticos aislados, que por el tamano a veces 
penetran en la mucosa (v. fig. 14. 11). 


El epitelio es cilmdrico simple con abundantes 
celulas caliciformes y poca cantidad de celulas con 
chapa estriada cuya funcion es la absorcion. En 
las criptas colonicas (glandulas de Lieberkuhn), la 
mayorfa de las celulas son mucosas (caliciformes). 

En la submucosa hay gran cantidad de celulas 
adiposas. 

3.5.3 Recto 

La primera parte presenta pliegues transversales, una 
mucosa semejante a la del colon, con glandulas mas 
largas compuestas casi exclusivamente por celulas ca- 
liciformes. Se encuentran celulas enterocromafines en 
el fondo de las criptas y el epitelio de las criptas del 
recto tiene un recambio constante, estimado entre 5 
y 6 dfas. 

Se encuentran nodulos linfaticos aislados. Tam- 
bien se observa una capa de musculo longitudinal y no 
posee serosa, sino una adventicia de tejido conectivo. 

La porcion mas distal presenta pliegues longitudi- 
nales y su longitud es de 2-3 cm. En el ano, la mucosa 
se continua con la piel externa sin transicion. 

En la zona mas distal del conducto anal hay glan- 
dulas sebaceas aisladas. Aproximadamente a 1 cm del 



Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capftulo | 14 Aparato digestivo 


255 


orificio anal hay glandulas tubulares simples de secre- 
cion apocrina, las glandulas perianales que secretan 
un lfquido oleoso. El cambio hacia un epitelio piano 
estratificado es abrupto, comprendiendo una zona 
de lucha de epitelios, la lfnea pectfnea, que se puede 
palpar mediante el tacto rectal, de ahf su importancia 
en la deteccion precoz de tumores ya que es una zona 
con predisposicion al asiento de este tipo de patologfa. 

La capa mas externa del conducto anal comprende 
una submucosa muy vascularizada con abundantes 
nervios y corpiisculos de Paccini. Las venas de esa 
zona forman un plexo hemorroidal con tendencia 
a presentar varicosidades y eventualmente sufren 
hemorragias. 

La capa muscular circular se engrosa y da lugar al 
esffnter anal interno; esta formada por musculo liso, 
es decir, de contraccion involuntaria. Ademas, hay fi- 
bras musculares estriadas esqueleticas, de contraccion 
voluntaria, que rodean el orificio y constituyen el 
esflnter anal externo. 

4 GLANDULAS ANEXASALTUBO 
DIGESTIVO 

Las funciones digestivas que se realizan en el tubo 
digestivo requieren el aporte de glandulas anexas a 
este, que proporcionan enzimas para llevar a cabo el 
proceso y lograr una buena absorcion de nutrientes. 

Las glandulas anexas al tubo digestivo son, ade- 
mas de las glandulas salivales principales y acceso- 
rias, el hfgado, el pancreas y la vesfcula biliar. 


4.1 Hfgado 

Se encuentra en el cuadrante superior derecho del 
abdomen (hipocondrio derecho), por debajo del dia- 
fragma (v. fig. 14.1). Esta dividido anatomic amente 
en lobulos, que no son histologicamente diferencia- 
bles. El hfgado es una enorme glandula anficrina, de 
secrecion tanto exocrina (bibs) como endocrina. Esta 
revestido por una capsula de tejido conectivo fibroso, 
la capsula de Glisson; una serosa, el peritoneo vis- 
ceral, salvo en las zonas de adhesion del hfgado al 
diafragma u otros organos. 

Al hfgado se lo puede comparar con una gran fabri- 
ca, ya que sintetiza, almacena y secreta componentes 
esenciales para la vida: hidratos de carbono, grasas, 
protefnas y vitaminas. Sintetiza factores que inter- 
vienen en la coagulacion, desintoxica al organismo 


eliminando toxicos endogenos y exogenos (drogas, 
insecticidas, alcohol), interviene en la desyodacion 
de T 4 en T 3 , en la defensa (por la presencia de macro- 
fagos), en la hematopoyesis fetal y como reservorio 
de sangre. El hfgado capta, almacena y distribuye 
los nutrientes, mantiene la concentracion sangufnea 
de glucosa (glucemia) y regula las concentraciones 
circulantes de lipoprotefnas de muy baja densidad 
(VLDL). 

Es una glandula exocrina, principalmente por la 
formacion de bibs, que interviene en la emulsion de 
las grasas, pero asimismo es tambien una glandula 
endocrina ya que produce: albumina (que regula el 
volumen plasmatico y el contenido de lfquido en los 
tejidos), lipoprotefnas (VLDL, que participa en el 
transporte de trigliceridos a los tejidos; LDL, que 
transporta colesterol; HDL, que extrae colesterol 
de los tejidos), glucoprotefnas (transferrina y otras, 
que transportan hierro), protrombina y fibrinogeno 
(que intervienen en la coagulacion de la sangre) y 
globulinas plasmaticas (que mantienen la presion 
coloidosmotica del plasma y sirven, ademas, como 
transportadoras). Secreta hormonas, como la soma- 
tomedina, interviniendo en el crecimiento en largo 
de los huesos. Es un organo esencial para la vida y 
tiene la particularidad de regenerarse facilmente ante 
lesiones o toxicos que lo afecten. 

El parenquima del hfgado se dispone en una es- 
tructura con forma hexagonal denominada lobulillo 
hepatico, la unidad histofuncional del organo. Este 
consiste en trabeculas de hepatocitos, que se aseme- 
jan a paredes en disposicion laberfntica entre el centro 
y la periferia, llamadas trabeculas de Remak; gene- 
ralmente, estas trabeculas son de una celula de es- 
pesor, aunque pueden ser mas, y estan separadas por 
capilares sinusoides. El espacio entre el hepatocito y 
el capilar sinusoide se denomina espacio de Disse, 
que contiene microvellosidades, fibras reticulares, 
fibroblastos y celulas de Ito. El estroma de tejido 
conectivo que se continua con la capsula de Glisson 
posee abundantes vasos sangufneos, nervios, vasos 
linfaticos y conductos biliares (fig. 14.12). 


4.7.7 Hepatocito 

El hepatocito es una celula poliedrica, de 20-30 p.m 
de diametro, posee uno y, eventualmente dos nii- 
cleos centrales grandes de cromatina laxa y nucleo- 
los evidentes. Tienen una vida media de alrededor 
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FIGURA 1 4.1 2 Esquema general de unidad histofuncional del hfgado: el lobulillo hepatico, con todos sus componentes estructurales 
y celulares. 1, trabeculas de Remak con hepatocitos; 2, celula endotelial de capilares sinusoides; 3, celula de Ito; 4, celula de Von 
Kupffer; 5, espacio de Disse; 6, placa limitante de hepatocitos; 7, espacio porta de Kiernan con la trfada portal; 8, rama de la arteria 
hepatica; 9, rama de la vena porta; 10, colangiolo; 11, vasos perilobulillares; 12, conducto de Hering; 13, espacio periportal de Mall; 
14, nervio simpatico; 15, vaso linfatico; 16, vena centrolobulillar. 


de 5 meses, ademas de una gran capacidad regene - 
rativa. El citoplasma del hepatocito es acidofilo, con 
abundante RER, polinibosomas libres, mitocondrias, 
multiples complejos de Golgi (dictiosomas), gran 
cantidad de peroxisomas, cuantiosos depositos de glu- 
cogeno, inclusiones lipfdicas y abundantes lisosomas. 

Es una celula con polaridad bien definida, ya que 
sus caras no son todas equivalentes, y por ello la dis- 
tribution de organelas e inclusiones citoplasmaticas 
concuerda con la zona de la celula que se analice. Asf, 
los lisosomas estan concentrados cerca del canalfculo 
biliar con microvellosidades que se forma entre dos 
hepatocitos contiguos y hacia all! se secreta la bilis, 
lo que corresponde y se denomina polo o cara biliar. 
Otra cara diferente es la zona del hepatocito que 
contacta con el espacio de Disse, la cara o polo vas- 
cular, hacia donde se proyectan multiples microve- 
llosidades, y donde el citoplasma cercano a esa cara 
es rico en todo tipo de organoides, ya que por esa ca- 
ra se cumplen las funciones de secretion endocrina; all! 
se metabolizan los nutrientes y farmacos o toxicos, y 
por esa cara se liberan las lipoprotemas (v. fig. 14. 12). 


4.7.2 Irrigation del hfgado 

En el hfgado hay una irrigation doble: el 75% del 
aporte sangufneo proviene de un componente venoso, 
la vena porta, que lleva sangre con poco oxfgeno pero 
muy rica en nutrientes desde el intestino; el 25% res- 
tante proviene de un componente arterial (la arteria he- 
patica), que lleva sangre rica en oxfgeno. Los dos vasos 
entran al hfgado por el hilio, por donde salen tambien 
las vfas biliares y los vasos linfaticos (fig. 14.13). 

La sangre que lleva al hfgado la vena porta provie- 
ne de capilares presentes en la mucosa del intestino 
(sobre todo del intestino delgado), donde los finos 
capilares presentes en la mucosa reciben los nutrien- 
tes, farmacos y toxicos que fueron absorbidos por 
las celulas absortivas del intestino. Esta red capilar 
drena en la vena porta, que al llegar al hfgado vuelve 
a capilarizarse, formandose los capilares sinusoides 
que permiten que esas sustancias lleguen al hepatocito, 
que puede metabolizarlas. Esta forma de circulation 
sangufnea, en la cual una vena se inteipone entre dos 
redes capilares, se denomina sistema porta venoso, 
que en este caso relaciona el intestino con el hfgado. 
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FIGURA 14.13 Esquema de la irrigacion sangumea hepatica. 1, vena porta; 2, arteria hepatica; 3, capilares y venulas de la mucosa 
intestinal; 4, capilares sinusoides del parenquima hepatico que desembocan en la vena suprahepatica; 5, aorta; 6, vena cava inferior. 
Observese que el trayecto entre 3, 1 y 4 corresponde al sistema porta venoso hepatico. 


Dado que ambas irrigaciones — la arterial y la 
venosa — se mezclan antes de contactar con el hepa- 
tocito, esta celula nunca esta en contacto con sangre 
totalmente oxigenada. Dentro del hfgado, la arteria 
hepatica y la vena porta drenan la sangre en los ca- 
pilares sinusoides que irrigan al hepatocito. Tanto 
las ramas de la arteria hepatica como las de la vena 
porta y conductos del arbol biliar se encuentran en la 
denominada trfada portal. 

Los capilares sinusoides hepaticos poseen un 
endotelio discontinue, su lamina basal tambien es 
discontinua, hay grandes fenestraciones sin diafragma 
© y hay grandes espacios entre celulas endoteliales 


vecinas. Formando parte de la pared del sinusoide hay 
celulas macrofagicas, las celulas de Von Kupffer, que 
no se unen a las celulas endoteliales vecinas. 

El espacio perisinusoidal, espacio de Disse, es el 
espacio existente entre la membrana del hepatocito y 
la membrana de las celulas endoteliales y de las celu- 
las de Kupffer. Dado que no hay una membrana basal 
definida entre el hepatocito y las celulas endoteliales, 
no existe una barrera entre el plasma sangufneo y la 
membrana plasmatica del hepatocito. Por este moti- 
vo, las protefnas y lipoprotemas sintetizadas por los 
hepatocitos pasan a la sangre a traves del espacio de 
Disse. La celula estrellada o celula de Ito (fibroblastos 
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FIGURA 14.14 Esquema de un sector del lobulillo hepatico en el cual se observan trabeculas de Remak convergiendo hacia la vena 
centrolobulillar separadas por los sinusoides hepaticos. Abajo a la derecha se observa un esquema del espacio porta con sus elementos 
constitutivos: conducto biliar (Cb), arteriola (A) y venula (V). 

modificados) se encuentra entre dos hepatocitos por 
fuera de su canalfculo y protruye hacia el espacio 
de Disse. En estas celulas se almacena vitamina A 
dentro de inclusiones lipfdicas citoplasmaticas que 
se liberan, y en la retina se une a opsina y forma la 
rodopsina, un pigmento visual (figs. 14.14 a 14.16). 

4.1.3 Lobulillos hepaticos 
La unidad funcional del hfgado es el lobulillo, que, 
segun la funcion considerada, se clasifica en tres tipos: 
lobulillo clasico, lobulillo portal y acino hepatico. 

4. 1.3.1 Lobulillo clasico 

Se fundamenta en la organizacion estructural del 
parenquima hepatico, pone de relieve la funcion 


endocrina y la circulacion sangufnea hacia la vena 
centrolobulillar. Las trabeculas de hepatocitos de una 
celula de espesor estan separadas por los sinusoides 
que llevan una mezcla de sangre arterial y venosa; 
estan dispuestas de forma radiada; en el centra del 
lobulillo hay una venula de gran tamano, la vena cen- 
trolobulillar, en la que drenan los sinuoides. A1 corte 
transversal, la forma del lobulillo es aproximadamen- 
te hexagonal; en los angulos del hexagono estan los 
espacios portales o espacios de Kiernan, los cuales 
estan constituidos por tejido conectivo laxo que se 
continua con el tejido de la capsula de Glisson. Estos 
espacios se encuentran limitados por una pared cilfn- 
drica de hepatocitos, la placa limitante, y contienen 
la trfada portal constituida por una rama de la vena 
porta, una rama de la arteria hepatica y el conducto 
biliar. Entre los componentes de la trfada existe tejido 
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FIGURA 14.15 Fotomicrografia de cortes de hrgado de cerdo tenidos con hematoxilina-eosina. A) Se observa a bajo aumento la 
estructura del lobulillo clasico. La flecha verde senala la vena centrolobulillar. B) A mayor magnification se observa la zona central 
del lobulillo clasico. La flecha verde senala la vena centrolobulillar y las flechas amarillas, los sinusoides. C) A mayor magnification 
se observa el espacio porta o de Kieman. La flecha celeste senala una venula y las flechas blancas, los conductos biliares. D) Este 
preparado esta, ademas, tenido con tinta china, que permite observar las celulas de Von Kupffer indicadas por las flechas negras. 
Tambien se senalan los capilares sinusoides con las flechas amarillas. 



1 . Celula endotelial 

2. Espacio de Disse 

3. Trabecula de Remak 


4. Hepatocito 

5. Canaliculo biliar 

6. Celula de Kupffer 


7. Celula de Ito 

8. Eritrocitos 

9. Capilar sinusoide (luz) 


© FIGURA 14.16 Izquierda: fotomicrografia electronica de un preparado de hrgado. Derecha: interpretation esquematica de la imagen. 
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FIGURA 14.17 Esquema de los lobulillos hepaticos clasico, portal y del acino de Rappaport. La flecha roja indica el sentido de 
la circulacion de la sangre. La flecha verde indica el sentido de la circulacion de la bilis. L 2 y 3 representan las distintas zonas 
funcionales en el acino de Rappaport. 


conectivo laxo. La placa limitante se interrumpe por 
la salida de las ramas de la vena porta y de la arteria 
hepatica que confluyen entre lobulillos y desde donde 
los capilares sinusoides se dirigen hacia la vena cen- 
trolobulillar. Tambien la placa limitante es atrave- 
sada por la entrada de los conductos de Hering, que 
drenan la bilis desde los canalfculos biliares de los 
hepatocitos hacia los conductos biliares o colangiolos 
(secrecion centrifuga). Finalmente, rodeando una de 
las caras de la placa limitante se encuentra el espacio 
periportal de Mall; hacia este pasa la linfa hepatica 
que se origina en el espacio de Disse, y que a su vez 
drena hacia los vasos linfaticos presentes en el es- 
pacio porta. En este ultimo tambien se pueden encon- 
trar filetes nerviosos del sistema nervioso autonomo 
simpatico (fig. 14.17). 

4. 1.3. 2 Lobulillo portal 

Dado que la principal funcion exocrina del higado es 
la secrecion de bilis, el lobulillo portal toma como eje 
morfologico al conducto biliar interlobulillar que esta 
en la trfada portal del lobulillo clasico. El lobulillo 
portal tiene, por ende, forma triangular; en el centro 
esta el conducto biliar interlobulillar y los vertices del 
triangulo son las venas centrales de los tres lobuli- 
llos clasicos. Los hepatocitos secretan la bilis hacia 
ese conducto biliar central (secrecion centrfpeta) 
(v. fig. 14.17). 


4. 1.3. 3 Acino hepatico de Rappaport 

Es una estructura romboidal que tiene como eje 
menor el lfmite entre dos lobulillos clasicos, com- 
prendidos entre dos espacios porta, y el eje mayor 
es un segmento imaginario que une las dos venas 
centrolobulillares de los lobulillos clasicos contiguos. 

Esta estructura permite describir tres zonas alrede- 
dor del eje menor, con un gradiente de nivel de oxi- 
genacion de la sangre circulante por los sinusoides. 
Por un lado, la zona cercana al eje menor, que corres- 
ponde a los hepatocitos ubicados en la periferia del 
lobulillo clasico, que reciben la mezcla de sangre 
proveniente de la arteria hepatica y de la vena porta. 
Estos hepatocitos son mas activos metabolic amen- 
te, reciben la sangre mas oxigenada, pero tambien 
son los que primero reciben nutrientes y toxinas. 
Asimismo, son los primeros en exhibir alteraciones 
morfologicas si hay una obstruccion de la via biliar, 
pero tambien son los liltimos en morir cuando hay 
trastornos circulatorios, y los que primero se rege- 
neran. En esta zona 1 (v. fig. 14.17) se encuentran 
«hepatocitos stem cells» con capacidad migratoria 
hacia las otras zonas. En cambio, los hepatocitos de 
la zona mas cercana a las venas centrolobulillares re- 
ciben la sangre menos oxigenada y son menos activos 
metabolicamente. Estos hepatocitos son los liltimos 
en responder a los toxicos y a la obstruccion biliar, 
y son los primeros en morir cuando hay trastornos 
circulatorios, ya que la oxigenacion pobre se ve aun 
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FIGURA 1 4.1 8 Fotomicrografra de cortes de pancreas de rata tenidos con hematoxilina-eosina. A) Bajo aumento que permite observar 
la organizacion estructural en lobulos y lobulillos con acinos serosos (pancreas exocrino). La flecha senala un islote de Langerhans 
(pancreas endocrino). B) A mayor aumento se observa que los acinos serosos estan compuestos por celulas que se tinen basofilas en 
la parte basal y acidofilas en la parte apical. Las flechas senalan las celulas centroacinosas. C) A mayor aumento se observan acinos 
serosos y conductos excretores (senalados con las flechas amarillas). 
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FIGURA 14.19 Fotomicrografia de un corte de vesfcula biliar de rata teiiida con hematoxilina-eosina. En el espesor de la pared 
Se observan sus capas mucosa (M) y muscular (ML). Observese que la mucosa tiene un epitelio cilindrico simple y que presenta 
seudovellosidades. En la ML hay fibras elasticas entre las fibras musculares. 


mas disminuida (v. fig. 14.17). Su principal funcion 
es la detoxificacion. 


4.2 Pancreas 

El pancreas es una glandula anficrina en la que, a 
diferencia del higado, las celulas que secretan el 
componente endocrino y exocrino son diferentes. 
El parenquima del pancreas exocrino esta cons- 
tituido por lobulillos que contienen acinos serosos, 
con celulas que se caracterizan por presentar aci- 
dofilia apical y basofilia basal. Esta disposicion la 
diferencia de la parotida, dado que en el pancreas 
la secrecion es discontinua y hay tiempo de que 
se acumulen los granulos de cimogeno en su cito- 
plasma apical. Otro elemento que diferencia los 
adenomeros del pancreas de los de la parotida es 
la presencia de celulas centroacinosas (celulas del 
conducto intercalar dentro del adenomero, secreto- 
ras de electrolitos que elevan el pH del quimo) en 
los acinos pancreaticos. La secrecion de los acinos 
pancreaticos es muy rica en protetnas (enzimas) 
que intervienen en la digestion, formando el jugo 
pancreatico. Entre los acinos, y predominando en 
la cola del pancreas, abundan los islotes del Lan- 
gerhans (descrito en el cap. 15, correspondiente al 
sistema endocrino) (fig. 14.18). 

4.3 Vesfcula biliar 

La vesfcula biliar es un organo hueco con forma de 
pera o piriforme, que recibe la bilis sintetizada en el 


hfgado a traves del pasaje desde el conducto hepati- 
co comun hacia el conducto cfstico. Cuando llegan 
alimentos ricos en grasas al duodeno, la vesfcula se 
contrae por la secrecion de colecistocinina (CCK) y 
la bilis es excretada hacia la luz del duodeno a traves 
del coledoco, interviniendo en la emulsion de dichas 
grasas. La vesfcula posee una mucosa simple formada 
por un epitelio de celulas cilfndricas sin particulari- 
dades que las distingan, asentando sobre un corion, 
mas alia del cual existe una delgada submucosa y una 
gruesa capa de musculo liso rodeada por una serosa. 
La mucosa forma multiples evaginaciones o pliegues 
hacia la luz e invaginaciones hacia la submucosa, sin 
conformar vellosidades ni glandulas verdaderas, por 
lo que se las denominan respectivamente seudove- 
llosidades y seudoglandulas (fig. 14.19). 

5 PROYECCION CLINICA 
5.1 Ulcera gastrica 

La ulcera (del latfn ulcus) gastrica es una lesion abier- 
ta de la mucosa gastrica. La aparicion de ulceras gas- 
tricas es de causa multifactorial. Esta implicado un 
desequilibrio entre el acido del estomago, una enzima 
llamada pepsina y las barreras de defensa del reves- 
timiento del estomago, y generalmente la presencia 
de una bacteria (Helicobacter pylori). Estos factores 
llevan a la production y perpetuation de un proceso 
inflamatorio, que puede empeorar con determinados 
factores de riesgo (estres, consumo de medicamentos 
como corticosteroides y antiinflamatorios no esteroi- 
deos, tabaco y alcohol). 
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El smtorna principal de la ulcera gastrica es el 
ardor que aparece generalmente entre las comidas y 
por las noches. 

5.2 Gastritis 

La gastritis es una inflamacion de la mucosa gastrica 
que se caracteriza por la presencia de hemorragias 
subepiteliales (en el corion y la submucosa). 

Sus sintomas son ardor y dolor epigastrico con 
nauseas y mareos, y reflujo acido hacia el esofago. 

La gastritis deriva de los malos habitos alimen- 
tarios, el estres, el abuso de antiinflamatorios no es- 
teroideos, las alteraciones autoinmunes y la presencia 
de Helicobacter pylori. 

5.3 Cancer colorrectal o cancer de colon 

Es uno de los tipos de cancer mas comunes y en mu- 
chos casos tiene un componente genetico. El cancer 
colorrectal o cancer de colon incluye distintos tipos 
de neoplasias del colon, el recto y el apendice. Mu- 
chos de los tipos de cancer de colon se inician con un 
polipo adenomatoso, crecimiento celular en forma de 
hongo que usualmente es benigno, pero que a veces 
se vuelve canceroso. 


El adenocarcinoma es un tumor de celulas epite- 
liales malignas que se originan del epitelio glandular 
de la mucosa colorrectal, invade la pared y se infil- 
tra hacia la muscular de la mucosa y la submucosa. 
Dicho epitelio glandular secreta moco que invade 
el intersticio, produce lagunas mucosas y coloides 
(al microscopio optico se ve como espacios vacfos) 
llamados adenocarcinoma mucinoso. 

Si el moco permanece dentro de la celula, empuja 
el nucleo hacia la periferia, formando una celula «en 
anillo de sello». Segun el pleomorfismo celular, 
la forma de la glandula y el patron de secrecion 
del mucus, el adenoma puede ser pobremente 
diferenciado, moderadamente diferenciado o bien 
diferenciado. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Mencione cual es la estructura general del tubo 
digestivo. 

2. ^Cuales son las celulas presentes en las glandulas 
fundicas y la funcion de cada una de el las? 

3. Mencione los tipos celulares de las glandulas de 
Lieberkuhn. 

4. ^Que elementos histologicos permiten realizar el diag- 
nostic diferencial entre duodeno y yeyuno-fleon? 

5. ^Que elementos se encuentran en el espacio porta 
o de Kiernan? 

Respuestas 

1. El tubo digestivo posee de la luz a la periferia: 
a) mucosa compuesta por un epitelio de tipo cilfn- 
drico simple (en general), una lamina propia de 
tejido conectivo con glandulas, tejido linfoide, y 
muscular de la mucosa de musculo liso; b) una sub- 
mucosa de tejido conectivo con glandulas y tejido 
linfatico; c) una muscular externa (circular interna y 
longitudinal externa), y d) una adventicia de tejido 
conectivo que si presenta mesotelio se llama serosa. 

2. Las glandulas fundicas poseen celulas mucosas del 
cuello (secretan el mucus que protege la mucosa 
gastrica), celulas parietales (secretan HCI y sinte- 
tizan el factor intrfnseco de Castle), celulas prin- 
cipales (sintetizan pepsinogeno que se transforma 
en pepsina en la luz gastrica y quimosina o renina) 
y celulas del sistema neuroendocrino difuso (se- 
cretan serotonina y distintos peptidos). Las celulas 
muciparas revisten las criptas gastricas. 

3. Las glandulas de Lieberkiihn presentan los siguientes 
tipos celulares: enterocitos, celulas caliciformes, 
celulas indiferenciadas, celulas de Paneth y celulas 
enteroendocrinas del sistema SNED. 

4. Tanto el duodeno como el yeyuno-ileon poseen 
vellosidades en su mucosa, pero tienen distinta 
forma: son digitiformes en el duodeno y, por el con- 
trario, festoneadas e irregulares en el yeyuno-fleon. 
La submucosa del duodeno presenta glandulas de 
Brunner que no existen en el yeyuno-fleon. Los infil- 
trados linfocitarios y nodulos o folfculos I i nfaticos 
predominan en el yeyuno-fleon, y en este ultimo 
originan las placas de Peyer. 

5. En el espacio porta o de Kiernan se encuentran en 
un estroma de tejido conectivo laxo: a) una arterio- 
la, rama de la arteria hepatica; b) una venula, rama 
de la vena porta; c) un conducto biliar; d) capilares 
I i nfaticos, y e) filetes nerviosos. 
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1 GENERALIDADES 

Las glandulas endocrinas o de secrecion interna se 
caracterizan por verter sus productos de secrecion 
directamente en el torrente circulatorio; es por ello 
que carecen de conductos excretores y disponen, en 
cambio, de una rica vascularizacion. Hoy en dra, 
sin embargo, el sistema endocrino (del griego endo, 
«dentro», y ekrlnein, «secretar») se considera de 
una manera mas amplia, es decir, formado por el 
conjunto de glandulas unicelulares o multicelulares 
cuyo producto de secrecion puede ejercer un efecto 
autocrino sobre la misma celula que lo produjo, para- 
crino, cuando su celula diana ( target) esta contigua, o 
bien endocrino propiamente dicho si se moviliza por 


via hematica hasta un organo distante. De esta mane- 
ra, el sistema endocrino no solo comunica celulas de 
un mismo organo o aparato, sino que funciona como 
puente entre distintas regiones del organismo. Este 
intercambio lo permiten unas sustancias llamadas 
hormonas. 

Las hormonas son compuestos con actividad 
biologica que, sintetizadas y secretadas por celulas 
endocrinas epiteliales o nerviosas, actuan sobre su 
efector generando una respuesta. Pueden tener natu- 
raleza proteica, glucoproteica, esteroidea, peptldica 
o derivar de aminoacidos como las aminas (adrena- 
lina, noradrenalina, serotonina, dopamina) que son, 
ademas, neurotransmisores. Para que estas ejerzan 
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su accion, las celulas diana deben poseer receptores 
especfficos cuya ubicacion depende de la naturaleza 
biologica de la hormona que va a interactuar con 
dicho receptor. Las hormonas proteicas suelen inte- 
ract liar con receptores de membrana, mientras que 
las esteroideas, debido a su capacidad de difundir a 
traves de las membranas biologicas, suelen tener sus 
receptores ubicados en el citosol o dentro del nucleo. 

En la decada de 1930, el fisiologo estadounidense 
Walter Cannon describio el sistema endocrino como 
un sistema compuesto por mecanismos que se encuen- 
tran en permanente estado de «equilibrio inestable», y 
que posee controles propios para su correcto funcio- 
namiento (sistemas de retroalimentacion o feedback), 
que pueden ser positivos o negativos. Conceptualmen- 
te, un sistema de retroalimentacion negativo es aquel 
en el que, cuando la hormona llega a una determinada 
concentracion en el medio interno, dicha hormona 
inhibe la liberacion por las celulas que la sintetizan 
o las que liberan factores estimulantes. Lo opuesto 
ocurre en la retroalimentacion positiva. 

El sistema endocrino comparte con el sistema 
nervioso el control y la regulacion de las funciones 
de los diferentes organos para que exista armonia y un 
medio interno relativamente constante. A diferencia 
del sistema nervioso, el sistema endocrino produce 
un efecto lento aunque mas duradero. Sin embargo, 
ambos sistemas estan interrelacionados a traves del 
llamado sistema neuroendocrino (neuronas que libe- 
ran hormonas a la sangre). 


2 HIPOFISIS 

La glandula hipofisis (del griego hypophysis, «que crece 
por debajo»), o glandula pituitaria, es un organo maci- 
zo ubicado en la region inferior del cerebro que asienta 
sobre una depresion del hueso esfenoides denominada 
silla turca. Anatomicamente esta compuesta por dos 
lobulos, anterior o adenohipofisis y posterior o neuro- 
hipofisis, que penden del tallo hipofisario y se conectan 
a traves de este con el hipotalamo. El lobulo anterior se 
denomina adenohipofisis porque su parenquima esta 
constituido por epitelio glandular endocrino, mientras 
que la neurohipofisis esta formada por tejido nervioso. 
Esto tiene relacion directa con el origen embriologico 
de dichas regiones. Mientras que la adenohipofisis se 
origina en una evaginacion del estomodeo denominada 
bolsa de Rathke, la neurohipofisis tiene su origen en el 


neuroectodermo (piso del diencefalo). La hipofisis 
corresponde a la glandula rectora, siendo el enlace 
entre el hipotalamo y las glandulas de vital importancia 
para el organismo, como la tiroides o la suprarrenal, y 
tambien para la supervivencia de la especie, al regular 
la actividad gonadal. 

El lobulo anterior o adenohipofisis esta subdividi- 
do en tres regiones: pars distalis, pars intermedia y 
pars tuberalis (fig. 15. 1). La pars distalis es la region 
mas voluminosa del lobulo anterior, mientras que 
la pars intermedia, separada de esta por medio de la 
hendidura hipofisaria, es practicamente inexistente en 
el ser humano, si bien en otras especies se encuentra 
mas desarrollada. La pars tuberalis corresponde a 
una porcion del tallo pituitario que rodea en forma 
de «tubo», «embudo» o «bufanda» al infundfbulo. 

Por su parte, el lobulo posterior o neurohipofisis 
esta subdividido en la pars nervosa, que comprende 
todo el volumen lobular, y el infundfbulo, corres- 
pondiente a la region interna y posterior del tallo 
pituitario (v. fig. 15.1). 

La adenohipofisis posee un parenquima de tejido 
epitelial glandular endocrino que forma trabeculas 
o nidos celulares, cuyas celulas clasicamente se han 
diferenciado por sus afinidades tintoriales con la 
utilizacion de tricromicos (Mallory), sostenidas por 
un estroma rico en fibras reticulares y abundantes 
capilares. El tricromico de Mallory esta compuesto por 
tres colorantes acidos (azul de anilina, fucsina acida y 
naranja G), tine de rojo los nucleos, y en la hipofisis es 
muy importante ya que diferencia a dos poblaciones 
celulares del parenquima: celulas con afinidad por la 
tincion, o cromofilas, y celulas que no tienen afinidad, 
o cromofobas. Al microscopio optico, todos los tipos 
celulares de la adenohipofisis se observan de forma 
poliedrica con nucleo redondo, cromatina laxa y 
nucleolo evidente. A su vez, las celulas cromofilas se 
pueden diferenciar por su afinidad citoplasmatica a 
los colorantes en acidofilas o basofilas, mientras que 
las cromofobas se tinen de forma palida (fig. 15.2). 
En cuanto a su ultraestructura, estas celulas tienen un 
retfculo endoplasmico rugoso (RER) y un complejo 
de Golgi desarrollados, mitocondrias y granulos de 
secrecion. Dichos granulos son los responsables de la 
afinidad en la tincion acidofila o basofila y contienen 
las hormonas sintetizadas y almacenadas por cada 
tipo celular. Se sugiere que las celulas cromofobas son 
celulas indiferenciadas o son cromofilas desgranuladas 
y por este motivo no se tine su citoplasma. 
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FIGURA 15.1 Izquierda: vista panoramica a bajo aumento de la glandula hipofisis de vaca. HH, hendidura hipofisaria; I. infundfbulo; 
PD, pars distalis : PI, pars intermedia ; PN, pars nervosa ; PT, pars tuberalis. Derecha: mayor magnification de la PD de la adenohi- 
pofisis donde se observan celulas cromofilas, predominantemente eosinofilas, y celulas cromofobas. Un espacio claro (la hendidura 
hipofisaria, HH) separa la PD de la PI (flecha ), donde predominan celulas cromofobas. Inmediatamente adherida a la PI se observa 
la PN con su aspecto fibroso. 



FIGURA 15.2 Pars distalis de la adenohipofisis de vaca. Tecnica de tricromico de Mallory. A) Se observan las celulas de la 
adenohipofisis con su trpica disposition en nidos y entre las cuales se distinguen claramente dos tipos de celulas que son cromofilas 
(predominantemente eosinofilas) y cromofobas. B) A mayor magnification se distinguen celulas acidofilas (flecha roja), celulas 
basofilas (flecha azul) y celulas cromofobas ( flecha blanca). C) Se observan celulas acidofilas y cromofobas, fibras de colageno en 
color azul/celeste y el corte longitudinal de un capilar sangufneo (Cs) con las celulas de la sangre tenidas de color rojo y amarillo. 


2.1 Adenohipofisis (pars distalis) 

La pars distalis posee un parenquima formado 
por un 50% de celulas cromofilas (40% acidofilas 
y 10% basofilas) y un 50% de celulas cromofobas 
(v. fig. 15.2). Esta clasificacion hace referencia a la 


afinidad en la tincion pero no a la funcion de cada 
celula. La clasificacion funcional esta relacionada 
con la hormona sintetizada por cada estirpe celular, 
y hoy en dfa se identifican especfficamente por inmu- 
nocitoqufmica (ICQ). Determinar la funcionalidad es 
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de suma importancia clfnica para diferenciar tumores 
hipofisarios, ya que la inmunomarcacion condiciona 
el tratamiento del endocrinologo en todo paciente 
que haya sido sometido a cirugfa por un tumor de 
hipofisis. 

La poblacion de celulas cromofilas acidofilas co- 
rresponde a dos tipos celulares: a) somatotropas: sin- 
tetizan somatotrofina (STH), tambien conocida como 
hormona de crecimiento (GH, growth hormone), y 
b) lactotropas o mamotropas: sintetizan prolactina. 

La poblacion de cromofilas basofilas corresponde 
a tres tipos celulares: a) gonadotropas: sintetizan las 
gonadotrofmas hormona foliculoestimulante (FSH) y 
hormona luteinizante (LH); b) tirotropas: sintetizan 
tirotrofina (TSH), y c) adrenocorticotropas: sinte- 
tizan adenocorticotrofina (ACTH) y melanotropas: 
sintetizan hormona melanocito-estimulante (MSH) 
(tabla 15.1). 

Como las gonadotrofinas, TSH y GH son hor- 
monas glucoproteicas, las celulas que las sintetizan 
tambien son PAS (periodic acid Schiff) positivas. Las 
celulas de la pars distalis se disponen en trabeculas, 
nidos o cordones donde las celulas cromofobas se 
ubican en el centra y las cromofilas perifericamente 
cerca de los vasos sangufneos presentes en el estroma. 

Aunque actualmente el diagnostico anatomopato- 
logico posquirurgico de los tumores hipofisarios se 
realiza por ICQ, la microscopia electronica es de gran 


ayuda si se complementa con la inmunomarcacion. 
En su ultraestructura, cada hormona se almacena en 
granulos siempre electrodensos, pero de caracterfs- 
ticas morfologicas y tamanos diferentes: 

• Somatotropas: granulos grandes, redondos, de 
borde liso. 

• Mamotropas: granulos muy grandes, de hordes 
irregulares, distribuidos por todo el citoplasma. 

• Adrenocorticotropas: granulos pequenos o vales o 
estrellados. 

• Tirotropas: granulos redondos pequenos, estre- 
llados o angulados y de disposition periferica. 

• Gonadotropas: granulos esfericos de borde liso 
grandes y pequenos. 

Esto permite a los patologos la posibilidad del diag- 
nostico funcional mediante microscopia electronica. 
El adenoma de hipofisis a expensas de las celulas que 
sintetizan STH produce acromegalia, caracterizada 
por el crecimiento de los huesos de la cara, craneo, 
manos y pies, y de los tejidos blandos (corazon, rinon, 
hfgado y tiroides). 

2,2 Adenohipofisis ( pars intermedia ) 

La pars intermedia tiene celulas cromofobas y 
cromofilas basofilas (v. fig. 15.1). Si bien en algunas 
especies las cromofilas basofilas de este sector sintetizan 


TABLA 15.1 Factores estimulantes hipotalamicos, celula de la pars distalis donde estos actuan, 
sitio de accion de cada hormona hipofisaria y funciones 

Factor estimulante 



hipotalamico 

Celula diana 

Sitios de accion y funciones 

GHRH 

Somatotropa 
(STH o GH) 

Hfgado: sfntesis de IGF-1 o somatomedina (accion 
en diferentes tejidos, principalmente el hueso, promoviendo 
el crecimiento). Estimula la gluconeogenesis y la glucolisis 
hepatica con efecto hiperglucemiante 

Adiposo: lipogenesis 

Musculo: proteogenesis 

GnRH (FSH-RH y LH-RH) 

Gonadotropa 

(LH/FSH) 

Ovario: maduracion y crecimiento folicular, ovulacion, 
sfntesis de hormonas femeninas (estrogenos y progesterona) 
Testfculo: estimula la espermatogenesis y la sfntesis 
de hormonas masculinas (testosterona) e inhibina. 

TRH 

Tirotropa (TSH) 

Tiroides: sfntesis de hormonas tiroideas (T 3 y T 4 ) 

CRH 

Adrenocorticotropa 

(ACTH) 

Suprarrenal: actua sobre la corteza suprarrenal estimulando 
la sfntesis de hormonas esteroideas 

TRH-VIP-Oxi 

Mamotropa 

(prolactina) 

Glandula mamaria: estimula la sfntesis lactea por el adenomero 
y el trofismo mamario. Mediador del orgasmo 
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MSH, en el ser humano se desconoce su funcion ya que 
la MSH (subunidades a y (3) proviene de la escision de 
una enorme molecula llamada proopiomelanocortina 
(POMC), de la cual tambien se originan la ACTH, la 
(3-lipotrofina y las (3-endorfinas. 

En la pars intermedia es comun observar los de- 
nominados quistes de Rathke, que corresponden a 
estructuras foliculares de forma redonda, revestidos 
por un epitelio cubico simple con contenido coloide 
central que no se tine. Se desconoce su funcion, pero 
se postula que corresponderfan a resabios de estruc- 
turas embrionarias. 


2.3 Adenohipofisis ( pars tuberalis ) 

En la pars tuberalis pueden observarse al micros- 
copio optico celulas cromofobas y cromofilas baso- 
filas. En las cromofilas basofilas de esta region se han 
detectado vacuolas lipfdicas, cumulos de glucogeno 
y granulos densos que se inmunomarcan para ACTH, 
LH y FSH, pero se desconoce si dichos productos 
poseen actividad biologica. 


2.4 Adenohipofisis (estroma) 

El estroma que le da soporte mecanico y nutricional a 
la adenohipofisis es de tejido conectivo colageno laxo 
con fibras reticulares y capilares de trayecto tortuoso 
con endotelio fenestrado. Con el tricromico de Mallory 
pueden observarse al microscopio optico las fibras 
colagenas en color azul, y los capilares que se detectan 
por las celulas sangufneas que se hallan en su interior 
tenidas en tonos naranja y verde. Con impregnacion 
argentica se visualizan abundantes fibras reticulares. 


2.5 Hipotalamo 

Esta region del diencefalo posee somas neuronales ubi- 
cados en el piso del III ventrfculo, pero una gran can- 
tidad de nucleos grises son diffciles de identificar ana- 
tomicamente, ya que las neuronas de distinta funcion 
se encuentran entremezcladas, con la excepcion de los 
nucleos supraoptico y paraventricular, que contienen 
somas neuronales de los cuales parten axones de pro- 
yeccion que forman la neurohipofisis. El resto de las 
neuronas componen un area no bien delimitada o difusa 
que se denomina «area hipofisotropa», la cual posee 
axones de corto trayecto a traves de los cuales liberan 


los factores estimulantes (RH, releasing hormone) o 
inhibitorios (IH, inhibiting hormone) de la funcion 
del lobulo anterior de la hipofisis (v. tabla 15.1). Cada 
factor tendra como diana (target) una estiipe celular 
determinada de la pars distalis, sobre la cual actuaran 
estimulando o inhibiendo la sfntesis de su hormona. 

2.6 Sistema porta hipotalamo-hipofisario 

Para permitir esta comunicacion, la irrigacion de la 
adenohipofisis presenta una circulacion sangufnea 
particular denominada sistema porta hipotalamo-hipo- 
fisario de tipo venoso. El lobulo anterior esta irrigado 
por la arteria hipofisaria superior, rama de la carotida 
interna que, tras envolver la region del tallo hipofisa- 
rio, da origen a un plexo capilar primario o superior 
formado por capilares fenestrados que recorre la parte 
superior de la pars tuberalis originando asas capila- 
res que penetran en la eminencia media y en el tallo 
infundibular y drenan en venulas porta hipofisarias. 
Dichas venulas recorren el tallo y penetran en la pars 
distalis, donde se capilarizan nuevamente formando 
el plexo capilar secundario o inferior compuesto por 
capilares de trayecto tortuoso con endotelio fenes- 
trado. Definido como sistema porta el vaso arterial o 
venoso interpuesto entre dos redes capilares, el sistema 
porta hipotalamo-hipofisario esta compuesto por el 
plexo capilar superior, las venas porta hipofisarias y 
el plexo capilar secundario o inferior. Este sistema 
porta sirve de puente para transportar factores es- 
timulantes o inhibitorios secretados por las neuronas 
de los nucleos hipotalamicos del area hipofisotropa 
hacia la adenohipofisis, y tambien para transportar las 
hormonas secretadas por las celulas cromofilas de la 
adenohipofisis hacia el torrente circulatorio en el plexo 
capilar secundario. Este plexo drena a su vez en venas 
hipofisarias inferiores que conducen los productos de 
la adenohipofisis a la circulacion sistemica para actuar 
en sus organos diana, pero tambien dan ramas hacia 
los senos durales. Ademas, existe un sistema de retro- 
alimentacion hipotalamo-hipofisario a traves del cual 
las hoimonas hipofisarias modulan la liberacion de sus 
propios factores estimulantes hipotalamicos (fig. 15.3). 

2.7 Neurohipofisis 

La neurohipofisis esta formada por axones amielf- 
nicos de neuronas cuyos somas se encuentran en los 
nucleos supraoptico y paraventricular del hipotalamo. 
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FIGURA 15.3 Arriba a la izquierda: esquema anatomico de la glandula hipofisis senalando cada una de sus partes. Abajo a la 
izquierda: cuadro de las distintas hormonas hipotalamicas y adenohipofisarias (en azul las producidas por celulas basofilas y en rojo 
las producidas por celulas acidofilas). A la derecha: esquema del sistema porta hipotalamo-hipofisario y de la circulacion sangumea 
hipofisaria. 1, nucleo supraoptico; 2, nucleo paraventricular; 3, area hipofisotropa; 4, varicosidades de los axones; 5, pituicitos; 6, nidos 
o trabeculas; 7, carotida interna; 8, arteria hipofisaria superior; 9, arteria hipofisaria media; 10, arteria hipofisaria inferior; 11, plexo 
capilar primario; 12, venulas (sistema porta); 13, plexo capilar secundario; 14, venas hipofisarias inferiores. 


TABLA 15.2 Hormonas liberadas en la pars nervosa, sitios de accion y funciones. Se detallan 
los factores estimulantes e inhibitorios 


Hormona 

Organo diana y funciones 

Factores que estimulan 
la liberacion 

Factores que inhiben 
la liberacion 

Oxitocina 

(Oxi) 

Mama: contraccion de las celulas 
mioepiteliales del alveolo y conducto 
mamario para permitir la liberacion 
de la leche materna durante la lactancia 
Utero: contraccion del miometrio 
en el momento del parto y en el coito 

Succion del pezon. 

Llanto del recien nacido. 
Distension de la vagina 
y el cuello uterino 

Estres 

Vasopresina 

(ADH) 

Vasos: vasoconstriccion con aumento 
de la presion arterial 

Rinon: expresion de acuaporina 

2 en el nefron distal permitiendo 
la reabsorcion de agua libre 

Aumento de la osmolaridad 
plasmatica 

Hipovolemia 

Alcohol, frfo 


Estos axones descienden por la eminencia media y 
el infundibulo (regiones del tallo pituitario) y forman 
una evaginacion que constituye la pars nervosa. Los 
somas de dichas neuronas sintetizan dos hormonas 
polipeptfdicas: la oxitocina (Oxi) u ocitocina y la hor- 
mona antidiuretica (ADH) o vasopresina (tabla 15.2). 
Dichas hormonas se desplazan desde el soma a traves 


del axon por transporte anterogrado, y en todo su 
trayecto se acumulan en varicosidades desde donde 
se secreta la hormona a los capilares. En ocasiones, 
en las varicosidades se pueden originar grandes 
dilataciones denominadas «cuerpos de Herring», 
que al microscopio optico se observan como grandes 
estructuras redondeadas y acidofilas, azules o grisaceas 
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FIGURA 15.4 A y B) Gran magnification de la pars nervosa de la hipofisis de vaca. Se observa el tipico aspecto fibroso de la 
neurohipofisis. Se senalan los nucleos de los pituicitos, que poseen cromatina laxa y uno o mas nucleolos (flechas azules). Algunas 
fibras presentan dilataciones con una coloration magenta o fucsia; son los cuerpos de Herring ( flechas negras). V, vasos sangufneos. 
Tecnica de tricromico de Mallory. 


(dependiendo del tipo de tricromico), que pueden 
tener un centro denso de mayor intensidad (fig. 15.4). 
A1 microscopio electronico, en las varicosidades se 
observan cumulos de granulos electrodensos que 
otorgan al axon un aspecto arrosariado caracterfstico, 
pudiendo llegar a observarse hasta aproximadamente 
450 varicosidades a lo largo del recorrido de un axon. 

Entre los axones se encuentran los pituicitos, que 
corresponden a celulas de la neuroglia hipofisaria 
(celulas estrelladas que corresponden a astrocitos 
modificados), que poseen nucleos ovalados grandes 
con cromatina laxa y nucleolo evidente. Los nucleos 
son importantes para el diagnostico al microscopio 
optico cuando el preparado se tine con Mallory, ya 
que las caracterfsticas citoplasmaticas no se aprecian 
con dicho tricromico. Al microscopio electronico se 
observan uniones tipo nexo que ligan estas celulas 
formando una red interconectada que da soporte me- 
canico y nutricional a la masa axonal. Los filamentos 
intermedios del citoesqueleto contienen protelna 
gliofibrilar acida (GLAP) que permite identificarlos 
por inmunocitoqui'mica como celulas de tipo astro- 
citario modificadas. 

La neurohipofisis esta irrigada por las arterias 
hipofisarias inferiores y la arteria hipofisaria media, 
ramas de la carotida interna que forman un denso 
plexo de capilares fenestrados en la pars nervosa, y 
el drenaje venoso fluye hacia las venas hipofisarias 
inferiores, que de la misma forma que en el lobulo 
© anterior, llevan las hormonas liberadas por los axones 


de la pars nervosa hacia el torrente circulatorio para 
actuar en sus organos diana. Cabe remarcar que los 
somas alojados en los nucleos supraoptico y paraven- 
tricular del hipotalamo son los sitios de sfntesis de la 
ADH y la Oxi, respectivamente; mientras que la neu- 
rohipofisis es un sitio de almacenamiento y liberacion 
de dichas hormonas. El almacenamiento ocurre por 
acoplamiento a un peptido denominado neurofisina, 
que se escinde antes de la liberacion hormonal y no 
tiene actividad biologica. Tanto la Oxi como la ADH 
se liberan en los terminales axonicos junto a su co- 
rrespondiente neurofisina mediante un mecanismo 
dependiente del calcio (v. tabla 15.2). La lesion del 
nucleo supraoptico desencadena la diabetes insfpida 
(sin sabor), en la que por falta de ADH se produce 
sed extrema y poliuria hipotonica. 

2.8 Eje hipotalamo-hipofisario-glanclular 

Las glandulas endocrinas cuya funcion depende del 
eje hipotalamo-hipofisario se regulan mediante el 
denominado feedback o mecanismo de retroalimen- 
tacion. El feedback puede tener como objetivo la 
estimulacion de una celula para liberar su hormo- 
na {feedback positivo) o ser inhibitorio {feedback 
negativo), provocando el cese de la sfntesis y de la 
liberacion hormonal. 

Cuando las neuronas de los nucleos hipotalamicos 
sensan una disminucion en la concentracion de una 
determinada hormona periferica, responden con la 
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liberacion de factores liberadores de hormonas. Di- 
chos factores liberadores o RH a traves del sistema 
porta hipotalamo-hipofisario estimulan la liberacion 
de hormonas por las celulas de la adenohipofisis. 
Cada grupo celular tiene su propio factor regulador 
(TRH estimula tirotropas, CRH estimula corticotro- 
pas, GnRH estimula gonadotropas y GHRH, estimula 
somatotropas). Para la liberacion de prolactina, las 
celulas mamotropas se regulan por el neurotransmisor 
dopamina (DA), que inhibe su liberacion. Cualquier 
mecanismo que inhiba el efecto dopaminergico so- 
bre las celulas mamotropas permitira la sfntesis y 
la liberacion de prolactina. Una vez liberadas a los 
capilares de la adenohipofisis, cada hormona circu- 
lara actuando sobre su organo diana (TSH estimula 
la tiroides, ACTH estimula la corteza suprarrenal, 
LH/FSH estimulan las gonadas, la prolactina o PRO 
estimula la secrecion de los adenomeros alveolares 
de la glandula mamaria y la GH actua sobre el hfga- 
do favoreciendo la sfntesis del factor de crecimiento 
somatomedina o IGF-1 , insulin-like growth factor). El 
mecanismo de retroalimentacion concluye cuando las 
glandulas responden al estfmulo sintetizando sus hor- 
monas, que inhiben el eje hipotalamo-hipofisario re- 
gulando su propia sfntesis y liberacion (v. tabla 15.1). 


3 GLANDULA TIROIDES 

La tiroides es una glandula de importancia vital para 
el organismo, ya que regula el consumo de oxfgeno 
y la production de calor por las celulas. Esta ubicada 
en la region anterior del cuello, superior a la horquilla 
esternal y por debajo del cartilago tiroides. Es el organo 
endocrino de mayor tamano y el mas irrigado. Es un 
organo macizo compuesto por dos lobulos unidos por 
un istmo. Extemamente esta revestida por una capsula 
de tejido conectivo no especializado, colageno denso 
no modelado, que envfa tabiques hacia el interior del 
organo formando numerosos lobulillos. El tejido de la 
capsula junto con los vasos, los nervios y una abundante 
trama de fibras reticulares, forman el estroma glandular. 

El parenquima tiroideo esta representado por es- 
tructuras esfericas denominadas folfculos, que en el 
corte histologico bidimensional se observan redon- 
dos, de tamano muy variable, que corresponden al 
sitio donde se forman las hormonas tiroideas triyo- 
dotironina (T 3 ) y tetrayodotironina o tiroxina (T 4 ). 
Tambien forman parte del parenquima las celulas 


parafoliculares o celulas C, que sintetizan la hormona 
calcitonina. Mientras que la calcitonina se almacena 
en forma de granulos citoplasmaticos dentro de las 
celulas parafoliculares, las hormonas T 3 y T 4 se alma- 
cenan en el centro del folfculo en un material viscoso 
o gelatinoso, acidofilo y homogeneo llamado coloide 
formando parte de una glucoprotefna, la tiroglobulina. 
De todas las glandulas endocrinas, la tiroides es la 
unica que almacena su producto de secrecion en un 
medio extracelular formando estructuras foliculares. 

En un corte histologico tenido con la tecnica de 
hematoxilina-eosina se observan los folfculos tiroi- 
deos como estructuras circulares revestidas por un 
epitelio cubico simple que puede variar a un piano 
simple segun su actividad biosintetica. Las celulas 
foliculares se ven al microscopio optico habitualmente 
con un nucleo redondo de cromatina laxa y citoplasma 
acidofilo o levemente basofilo (fig. 15.5). En la region 
central del folfculo se observa el coloide intensamente 
acidofilo por el alto contenido proteico y PAS+ por 
la tiroglobulina, que es una glucoprotefna (fig. 15.6). 

Al microscopio electronico, las celulas foliculares 
presentan RER y Golgi desarrollados, lisosomas, es- 
casas mitocondrias y microvellosidades en el borde 
apical donde se encuentra la tiroperoxidasa (TPO), 
que es una enzima que cataliza varios procesos de la 
sfntesis de las hormonas tiroideas. Otro elemento im- 
portante de la ultraestructura es la bomba NIS (sodio/ 
yodo simport) en la region basal, que es un cotrans- 
portador yodo/sodio, acoplado a Na/K ATPasa, que se 
encarga de ingresar yodo en las celulas foliculares. 

Las celulas parafoliculares estan ubicadas entre 
el epitelio folicular y la membrana basal de dicho 
epitelio. Tambien pueden encontrarse agrupadas en el 
intersticio (tejido conectivo interfolicular). Al micros- 
copio optico se observan mas grandes que las folicula- 
res, con nucleo redondo de cromatina laxa, uno o dos 
nucleolos evidentes y citoplasma acidofilo muy palido. 
En cuanto a su ultraestructura, muestran un complejo 
de Golgi muy desarrollado y granulos con membrana de 
contenido electrodenso agrupados en la base celular 
que contienen la hormona calcitonina. 

La calcitonina es una hormona reguladora de la 
calcemia. Actua sobre el tubulo contorneado distal 
del rinon inhibiendo la reabsorcion de calcio, sobre 
los osteoclastos inhibiendo la resorcion osea y en el 
intestino delgado inhibiendo la absorcion de calcio. 
Como consecuencia, disminuye la calcemia, por lo 
tanto se dice que tiene un efecto hipocalcemiante. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capi'tulo | 15 Sistema endocrino 


273 



FIGURA 15.5 A) Glandula tiroides de rata. Baja magnificacion del parenquima glandular en el cual se observan numerosos folfculos 
tiroideos con coloide eosinofilo en el centro folicular. Observese que los folfculos tiroideos pueden presentar distintos tamanos y 
formas debido a la incidencia del corte histologico. Tecnica de hematoxilina-eosina. B) Mayor magnificacion de un area fotografiada 
en A donde se observa el epitelio folicular de tipo cubico simple, el escaso estroma y la presencia de un coloide eosinofilo (c) en el 
interior de cada folfculo. 



FIGURA 1 5.6 A) Glandula tiroides de rata. Baja magnificacion del parenquima glandular tenido con la tecnica de PAS. Se observan 
numerosos folfculos tiroideos con coloide PAS+. Observese la presencia del tejido adiposo formando parte del estroma glandular. 
B) Mayor magnificacion de un area fotografiada en A donde se observa el coloide PAS+ (C) en el interior de cada folfculo; las flechas 
senalan la membrana basal (PAS+) del epitelio folicular. 


3.1 Sfntesis de las hormonas tiroideas 

La sfntesis de las hormonas tiroideas (T 3 y T 4 ) se 
produce en las celulas foliculares cuya ultraestructura 
es un claro ejemplo de polaridad celular. Presentan 
el transportador NIS en la cara basal de la mem- 
brana plasmatica, por donde captan yodo; RER y 


Golgi supranucleares que sintetizan la tiroglobulina, 
que a su vez es transportada hacia la membrana apical 
en la cual hay microvellosidades, y la enzima TPO en 
contacto con el coloide. 

La sfntesis de las hormonas tiroideas se inicia con el 
estfmulo de la TSH sobre la celula folicular actuando 
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FIGURA 15.7 Esquema que representa la ubicacion de la glandula tiroides en su vista anterior, y las glandulas paratiroides en su 
vista posterior. Observese en los recuadros agrandados la composition y la organization histologica de cada glandula. El esquema 
de la celula folicular tiroidea o tirocito donde se indica el proceso de sintesis de la tiroglobulina, su almacenamiento en el coloide, 
la organification del yodo en la membrana apical y la endocitosis, transcitosis y liberation basal a la circulation de las hormonas 
tiroideas (v. detalles en el texto). 


sobre su receptor, una protefna con siete dominios 
transmembrana ligada a la protefna G que puede 
activar dos vfas: la protefna-quinasa A (PKA), que 
interviene en la proliferacion celular, o la protefna- 
quinasa C (PKC), que activa la proliferacion y la 
sfntesis de peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 ) necesario 
para el funcionamiento de la TPO. Otros efectos de 
la TSH son estimular la captacion de yodo, la sfntesis 
de tiroglobulina y la liberacion de hormonas tiroideas 
al torrente circulatorio. 

La sfntesis de las hormonas tiroideas puede resu- 
mirse en los siguientes pasos (fig. 15.7): 

1. Accion de la TSH sobre su receptor de membrana. 

2. Sfntesis de tiroglobulina en el RER, glucosilacion 
en el complejo de Golgi y liberacion al coloide. 

3. Captacion de yodo por el NIS, oxidacion en el 
citoplasma y liberacion al coloide. El NIS es una 


protefna de la cara basal de la celula folicular que 
transporta sodio/yodo. Despues de ingresar dichos 
iones en el medio intracelular, el yodo se oxida y 
se libera al coloide, mientras el sodio vuelve a salir 
por la cara basal a traves de la bomba Na/K ATPasa. 

4 . Organificacion: implica la union de yodo a los re- 
siduos tirosilo de la tiroglobulina formando los 
complejos MIT (monoyodotirosina), si se liga 
un yodo, o DIT (diyodotirosina), si se ligan dos 
yodos. Solo se yodan el 20% de los residuos 
tirosilo de la tiroglobulina. La pendrina es una 
protefna de la membrana apical de la celula fo- 
licular descubierta en el ano 1980 que, asocia- 
da a un complejo proteico, concentra los iones 
yodo dentro del coloide y los retiene cerca de la 
superficie apical para facilitar la organificacion. 
El sfndrome de Pendred, descrito en 1997, es un 
trastorno ocasionado por la mutacion del gen de 
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la pendrina caracterizado por sordera, bocio y dis- 
hormonogenesis por defectos de la organificacion. 

5. Acoplamiento: union de dos complejos DIT para 
formar T 4 y de un complejo MIT mas un DIT 
para constituir T 3 . Unicamente un tercio del MIT 
y el DIT se acopla. La oxidacion del yodo, orga- 
nificacion y acoplamiento son catalizados por la 
TPO de la membrana apical del tirocito o celula 
folicular con consumo de H 2 0 2 . La tiroglobulina 
queda ligada a la TPO durante el proceso de or- 
ganificacion y acoplamiento. 

6. Endocitosis de tiroglobulina asociada a T 3 y T 4 , y 
digestion por enzimas lisosomales con liberacion 
de las hormonas tiroideas a la circulacion. Los 
complejos MIT y DIT que no se acoplaron pierden 
sus yodos por las desyodinasas lisosomales, y son 
reutilizados para una nueva sfntesis de las hormo- 
nas tiroideas. El 80% del yodo disponible para la 
organificacion procede del pool intratiroideo de 
las desyodinasas lisosomales, y solo el 20% de la 
captacion del NIS se utiliza para la organificacion. 

3.2 Funciones de las hormonas tiroideas 

Intervienen en el aumento del metabolismo basal. Son 
hormonas catabolicas que estimulan la proteolisis y 
la lipolisis, son calorigenicas, estimulan la absorcion 
intestinal de hidratos de carbono, colaboran en el 
desarrollo y la mielinizacion neuronal durante la vida 
fetal, permiten la correcta funcion de la gonada mas- 
culina y femenina, y ejercen un feedback negativo 
inhibiendo la liberacion de TRH hipotalamico y TSH 
de las celulas tirotropas de la adenohipofisis. 

4 glAndula suprarrenal 

Las glandulas suprarrenales son dos organos macizos 
revestidos por una capsula de tejido conectivo no espe- 
cializado, colageno denso no modelado, y se encuen- 
tran divididas: en la corteza, de color amarillento en 
fresco, y en la medula, de color pardusco. Dichas partes 
tienen un origen embriologico diferente: el mesodermo 
para la corteza y las crestas neurales para la medula. 
Estas glandulas estan ubicadas sobre el polo superior 
de cada rinon, razon por la cual se denominan asf. En 
su estructura anatomica, la suprarrenal derecha tiene 
forma de «S», mientras que la izquierda, de «Y». Las 
© glandulas suprarrenales son organos indispensables 


para la vida. Sin ellas la reabsorcion de agua y sodio a 
nivel renal se vena afectada con el descenso de presion 
arterial, lo que producirfa un shock hipovolemico. Esto 
incapacitarfa al individuo para adaptarse a diferentes 
situaciones de estres metabolico, como la que puede 
darse durante una infeccion severa o cirugfa mayor. 
Por lo tanto, es necesario detectar lo antes posible 
una insuficiencia suprarrenal, asf como reemplazar 
los glucocorticoides y mineralocorticoides de forma 
oportuna una vez diagnosticado el deficit. 

La zona cortical constituye el 90% de la glandula 
y la zona medular es de solo el 10%. La zona cortical 
difiere de la medular no solo por su origen embriolo- 
gico sino tambien por la naturaleza de las hormonas 
que secretan y los mecanismos de regulacion. 


4.1 Corteza suprarrenal 

Al microscopio optico con la tecnica de hematoxilina- 
eosina, la corteza se observa acidofila y se diferencia 
muy bien de la medula, que es basofila (fig. 15.8 A 
y B). Esta situada por debajo de una fina capsula 
de tejido conectivo denso, donde se encuentran las 
arterias capsulares que inigan la glandula a traves de 
sus ramificaciones arteriolares corticales y medulares. 
Los tipos celulares se disponen en tres capas o zonas 
que, de fuera adentro, son las siguientes: 


4.1.1 Zona glomerular 

Es la capa mas periferica y representa el 15% de la 
superficie cortical. Esta formada por celulas poliedri- 
cas con nucleo redondo de cromatina laxa y nucleolo 
evidente cuyo citoplasma se observa acidofilo, y estan 
dispuestas formando racimos o conglomerados circu- 
lares. De dicha disposicion procede el nombre para 
denominar a esta zona de la corteza (glomerulo = ovi- 
llo) (fig. 15.8 B y C). En su ultraestructura, presentan 
las caracterfsticas de las celulas sintetizadoras de las 
hormonas esteroideas. Se observa retfculo endoplas- 
mico liso (REL) desarrollado, abundantes mitocon- 
drias de crestas tubulares e inclusiones lipfdicas de 
colesterol que representan la materia prima para la 
sfntesis de todas las hormonas de la corteza supra- 
rrenal. El RER y el complejo de Golgi son escasos, lo 
mismo que los ribosomas libres. Tambien se observan 
microvellosidades y uniones intercelulares de tipo 
desmosoma y nexus. 
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FIGURA 15.8 A) Glandula suprarrenal de rata a bajo aumento tenida con hematoxilina-eosina. Se observa la corteza y la medula. 
En la corteza se senalan la capa glomerular (flechas rojas), la capa fasciculada ( flechas azules) y la capa reticular (flechas verdes). La 
zona central basofila corresponde a la medula suprarrenal. B) Mayor magnification de una zona de la glandula suprarrenal donde se 
observa la capsula de tejido conectivo denso, e inmediatamente debajo se encuentran las celulas de la capa glomerular (flecha roja), 
la capa fasciculada (flecha azul) y la capa reticular ( flecha verde). En la parte inferior se observa una portion de la medula suprarrenal 
compuesta por celulas cromafines. C) Detalle de la capa glomerular donde se observan las celulas con citoplasma eosinofilo palido 
de la capa con una disposition en glomerulos o arcos que es caracterfstica. Entre las celulas de la glandula se observan capilares 
sangufneos. D) Detalle de la capa fasciculada donde se observan las celulas con citoplasma eosinofilo palido de aspecto esponjoso 
(espongiocitos). Las celulas tienen una disposition columnar. Observese la presencia de celulas endoteliales de capilares entre los 
espongiocitos. E) Detalle de la capa reticular donde se observan las celulas con citoplasma eosinofilo y nucleo de cromatina densa. 
Las celulas tienen una disposition «en red» (se pierde la disposition columnar). Observese la presencia de capilares sangufneos. 
F) Detalle de la medula suprarrenal. Se observa un conjunto de celulas cromafines de citoplasma basofilo con disposition «en 
empalizada» rodeadas de vasos sangufneos. 


La zona glomerular sintetiza hormonas de la fami- 
lia de los mineralocorticoides, y el producto final es 
la aldosterona. El efecto mineralocorticoide pueden 
ejercerlo distintas hormonas e implica la reabsorcion 
de sodio y la secrecion de protones y potasio en el 
tubulo contorneado distal y colector renal, teniendo 


como efecto final el aumento de la presion arterial 
(tabla 15.3). La hormona estimulante de esta capa es la 
angiotensina II, que ejerce su efecto a traves del recep- 
tor de membrana, via fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) 
y la activacion de la protelna-lipasa C. La angiotensi- 
na II se forma por la accion de la enzima convertidora 
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TABLA 15.3 Hormonas de la corteza suprarrenal, destacando su capa de origen y sus funciones 

Hormonas de la corteza 
suprarrenal 

Sitio de accion y funciones 

Zona glomerular: aldosterona 

Rinon: expresion de Na/K ATPasa con reabsorcion de sodio y secrecion 
de protones y potasio en el epitelio del tubulo contorneado distal y celulas 
principales del tubulo colector 


Zona fasciculada: cortisol Rinon: efecto mineralocorticoide en el tubulo contorneado distal. Estimula 


la perdida renal de calcio 

Hfgado: estimula la gluconeogenesis y la glucogenolisis en hepatocitos 
con efecto hiperglucemiante lento 

Tejido muscular: estimula la proteol isis en celulas del musculo estriado 
esqueletico 

Tejido oseo: inhibe al osteoblasto estimulando al osteoclasto para la resorcion 
osea. Favorece la perdida de masa osea y tiene efecto hipercalcemiante 
Tejido conectivo: inhibe la sfntesis de colageno en fibroblastos alterando 
los procesos de cicatrizacion 

Sistema inmune: reduce el numero de linfocitos y monocitos generando 

un efecto inmunosupresor. Este mecanismo de accion es beneficioso 

en los pacientes que han sido trasplantados para evitar el rechazo del organo. 

Inhibe la liberacion de histamina por mastocitos y basofilos 

Aparato digestivo: estimulan la secrecion de H + y Cl' por las celulas parietales 

para que constituyan el acido clorhfdrico. Antagonizan el efecto de la vitamina D 

en el intestino delgado inhibiendo la absorcion de calcio 

Inhiben la sfntesis de prostaglandinas vasodilatadoras. A traves de este 

mecanismo los corticoides tienen efecto antiinflamatorio, pero tambien alteran 

la proteccion del epitelio gastrico por comprometer la microcirculacion 

de la lamina propia 

Sistema nervioso central: estimulan el centra hipotalamico del apetito 
Clandula suprarrenal: estimulan la expresion de FENMT en celulas cromafines 
de la medula 

Participan en la adrenarquia que corresponde al aumento de la secrecion de 
androgenos debiles suprarrenales que se inicia a los 7 anos aproximadamente, 
anticipando el inicio de la pubertad caracterizada por la gonarquia (secrecion 
gonadal de esteroides sexuales) que se produce anos mas tarde 
Son fuente de estrogenos por aromatizacion en tejidos que expresan dicha 
enzima (hfgado, musculo, tejido adiposo, piel, cerebro) 

Son precursores de testosterona con capacidad para interactuar con receptores 
androgenicos desarrollando caracteres sexuales secundarios masculinos 


Zona reticular: androgenos 
debiles 

(DHEA, DHEA-S, 
delta-4-4androstenediona) 


de la angiotensina I (ECA) que reside en el endotelio, 
principalmente la que se encuentra en los capilares 
pulmonares formando parte del sistema regulador 
de la presion arterial conocido como sistema renina- 
angiotensina-aldosterona, descrito en la decada de 
1940 por el investigador argentino Eduardo Braun 
Menendez. Este sistema se dispara en la corteza renal 
cuando la disminucion de la volemia y la natremia es 
censada por el aparato yuxtaglomerular, y las celulas 
yuxtaglomerulares liberan renina. Mientras que la 
zona fasciculada y reticular se regula por la ACTH 
© hipofisaria, la zona glomerular tiene como hormona 


reguladora mas importante la angiotensina II, aunque 
tambien la ACTH estimula la sfntesis de aldosterona 
por interactuar con su receptor de membrana pero por 
otra via metabolica que estimula la sfntesis de mono- 
fosfato de adenosina cfclico (AMPc) (v. tabla 15.3). 

4.1.2 Zona fasciculada 

Esta zona abarca el 75% de la superficie de la corteza 
suprarrenal y sus celulas estan dispuestas en fascfcu- 
los, columnas o hileras «dobles», o con un espesor 
de dos celulas contiguas, orientadas de manera radial 
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y acompanadas en su trayecto por capilares fenes- 
trados de aspecto sinusoide por presentar dilataciones 
o senos. A1 microscopio optico se observan polie- 
dricas, de mayor tamano respecto a los otros tipos 
celulares de la corteza, con un nucleo redondo de 
cromatina laxa, un nucleolo evidente y un citoplasma 
muy palido, de muy debil acidofilia, con abundantes 
inclusiones lipfdicas de gran tamano. Debido a que los 
lfpidos se eliminan de los tejidos por la preparacion 
que se realiza durante la tecnica de hematoxilina- 
eosina, las inclusiones citoplasmaticas de estas celulas 
se observan negativas, otorgandole al citoplasma un 
aspecto de esponja, motivo por el cual a dichas celulas 
se las denomina espongiocitos (v. fig. 15.8 B y D). 
Al microscopio electronico tienen una ultraestructura 
tfpica de celula sintetizadora de hormonas esteroi- 
deas. Es caracterfstico del espongiocito un importante 
desarrollo del REL que ocupa el 45% de la super- 
ficie del citoplasma, y son abundantes y pequenas 
mitocondrias con la particularidad de poseer crestas 
tubulares. Tambien se observan uniones de tipo nexo 
entre ellas. La zona fasciculada sintetiza hormonas 
de la familia de los glucocorticoides, y el producto 
final es el cortisol (v. tabla 15.3). Esta hormona se 
libera por el estfmulo de la ACTH hipofisaria con un 
ritmo circadiano que presenta dos picos diarios: uno 
a las 08.00 h y otro a las 17.00 h. El cortisol tiene 
una funcion hiperglucemiante e induce proteolisis 
y lipolisis. Posee un efecto antiinflamatorio y antia- 
lergico, al estabilizar la membrana lisosomal, inhibir 
la fosfolipasa A, inhibir la liberacion de histamina 
de los mastocitos e inhibir la proliferation de tejido 
linfatico. Por este motivo es utilizado en individuos 
sometidos a trasplante para inmunosuprimirlos y 
evitar el rechazo del organo trasplantado. Ademas, 
inhiben la actividad de los osteoblastos y estimulan 
a los osteoclastos, aumentan el filtrado glomerular, 
estimulan la secretion de acido clorhfdrico (HC1) y 
pepsina en el estomago y en exceso producen euforia, 
irritabilidad y cambios de personalidad. Debido a que 
los glucocorticoides cumplen funciones imprescindi- 
bles para la vida, deben ser reemplazados de manera 
exogena y sin interruption siempre que se detecte un 
deficit de los mismos (v. tabla 15.3). El disbalance 
en la funcion de los espongiocitos puede ser de dos 
formas: hipercortisolismo o enfermedad de Cushing 
(70% producido por adenoma hipofisario que aumenta 
la ACTH, o bien por tratamiento prolongado con cor- 
ticoides) que produce hipertension arterial, obesidad, 
acne, debilidad muscular y facies de «luna llena»; 


o bien hipocortisolismo o enfermedad de Addison 
(producida antiguamente por tuberculosis y actual- 
mente por sida o supresion brusca de corticoides), 
que produce hipotension arterial, adelgazamiento, 
hipertermia y una tfpica hiperpigmentacion cutaneo- 
mucosa semejante a un bronceado (por estimulacion 
de la sfntesis de MSH). 

4.1.3 Zona reticular 

Esta capa es la mas pequena de la corteza supra- 
rrenal y abarca solo el 5% de la superficie cortical. 
Sus celulas estan dispuestas en redes anastomosadas 
entre capilares y al microscopio optico se observan 
pequenas, con un nucleo redondo de cromatina con- 
densada y un citoplasma acidofilo intenso (v. fig. 15.8 B 
y E). Al microscopio electronico tienen las carac- 
terfsticas de las celulas sintetizadoras de esteroides 
con abundante REL y mitocondrias, pero con una 
menor cantidad de inclusiones lipfdicas, por eso la 
acidofilia es mas intensa respecto a los otros tipos 
celulares de la corteza. La funcion de estas celulas es 
la sfntesis de las hormonas sexuales masculinas o 
androgenos, de los cuales el mas abundante en la 
corteza suprarrenal es el sulfato de dihidroepiandros- 
terona (S-DHEA) (v. tabla 15.3). Las celulas de esta 
capa son estimuladas por la ACTH hipofisaria. 

El alto contenido lipfdico de la corteza suprarrenal 
hace que sus celulas se tinan con colorantes especia- 
les para lfpidos como los Sudanes (fig. 15.9). 


4,2 Medula suprarrenal 

La medula suprarrenal tiene un origen embriologico 
diferente al de la corteza porque sus celulas derivan 
de las crestas neurales. En los preparados histolo- 
gicos, la medula se observa en la zona central de la 
glandula como una region basofila si se colorea con 
la tecnica de hematoxilina-eosina (v. fig. 15.8 B y F). 
Su parenquima esta representado por dos tipos celu- 
lares: celulas cromafines y celulas ganglionares. 

4.2.1 Celulas cromafines 

Estas celulas se denominan asf por la afinidad que 
presentan en la tincion de las sales de plata y cromo, 
como ocurre con las celulas cromafines o cromoar- 
gentafines del sistema neuroendocrino difuso (SNED) 
de las mucosas del aparato digestivo, respiratorio y 
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FIGURA 1 5.9 Glandula suprarrenal de rata. A) Vista panoramica del corte transversal de un polo de la glandula tenida con la tecnica 
de Sudan Black. Se observa la tincion de forma especffica en la corteza de la glandula debido a la sfntesis de las hormonas esteroides 
(lipfdicas). B) Mayor magnification de la corteza donde se advierte un degrade de la tincion desde la capa glomerular (G) hasta las 
capas fasciculada (F) y reticular (R). La zona no tenida o negativa es la medula suprarrenal (M), que carece de llpidos o esteroides. 


urinario. A1 microscopio optico se observan con nu- 
cleos redondos de cromatina laxa y nucleolo evidente, 
presentando granulos pardos si se tinen con sales de 
metales pesados. Dichos granulos corresponden a las 
catecolaminas adrenalina y noradrenalina, que son 
los principales productos de la secrecion. Hay celulas 
cromafines adrenergicas y noradrenergicas segun ex- 
presen o no la enzima feniletanolamina N-metiltrans- 
ferasa (FENMT), que convierte la noradrenalina en 
adrenalina. Respecto a las caracterfsticas ultraestruc- 
turales, las celulas cromafines contienen escaso RER, 
un complejo de Golgi supranuclear y mitocondrias, 
pero el rasgo mas caracterfstico es la presencia de 
pequenos granulos densos citoplasmaticos rodea- 
dos por membrana que se observan homogeneos si 
contienen adrenalina o con un centra denso excen- 
trico si contienen noradrenalina. Junto a los granulos 
que contienen catecolaminas, que corresponden al 
20% del total, hay granulos que almacenan trifos- 
fato de adenosina (ATP), encefalinas, ACTH, peptido 
intestinal vasoactivo (VIP) y protelnas denominadas 
cromograninas. Estas sustancias son importantes en 
la inmunomarcacion de los tumores suprarrenales 
porque la positividad para las cromograninas orienta 
al tumor de la medula suprarrenal denominado feo- 
cromocitoma (del griego pheo, «color pardo»). 

© La liberacion del contenido granular a la circula- 
tion se da por exocitosis a traves de un mecanismo 


dependiente del calcio cuando las celulas cromafines 
son estimuladas por acetilcolina (ACh) liberada de 
terminales mielmicas simpaticas preganglionares. Las 
catecolaminas pasan al torrente circulatorio y ejercen 
sus efectos a traves de receptores a o (J adrenergicos 
en distintos organos diana (tabla 15.4). 

4.2.2 Celulas ganglionares 
Estas celulas corresponden a neuronas que se encuen- 
tran en la medula, aisladas, o en grupos, y se observan 
con somas muy grandes con un nucleo excentrico 
de cromatina laxa y un nucleolo evidente similares 
a las neuronas de los ganglios autonomos. Son muy 
escasas, sus axones se extienden hasta la corteza su- 
prarrenal y finalizan en las parades de los vasos cor- 
ticales. Suelen estar encapsuladas por celulas gliales 
satelite semejantes a los anficitos. 

4,3 Irrigacion suprarrenal 

El estroma suprarrenal esta formado por tejido conec- 
tivo reticular muy vascularizado como en la mayorfa 
de las glandulas endocrinas. La irrigacion es muy 
particular e importante, siendo la glandula suprarrenal 
uno de los organos con mayor volumen por minuto 
cardfaco (VMC) del organismo. La vascularizacion es 
centrfpeta y tambien lo es el flujo hormonal. A la cor- 
teza llegan arterias suprarrenales superiores, medias 
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TABLA 15.4 Hormonas de la medula suprarrenal y sus efectos sistemicos 


Medula suprarrenal 

Funciones 

Adrenalina (A) 
Noradrenalina (NA) 

Efectos sobre receptores cl: 

Midriasis: dilatation pupilar provocada por efecto sobre el musculo iridiodilatador 
Aumento de la secrecion salival 

Glucogenolisis hepatica generando un efecto hiperglucemiante 

Contraction del esffnter uretral con inhibition de la miccion 

Estimula la eyaculacion 


Efectos sobre receptores ft: 

Broncodilatacion por relajacion del musculo liso peribronquial y bronquiolar 
Taquicardia por efecto agonista sobre el musculo estriado cardfaco 

Disminuye el peristaltismo y la secrecion exocrina de glandulas anexas al tubo 
digestivo (hfgado, pancreas) 

Relaja el musculo detrusor de la vejiga inhibiendo la miccion 


e inferiores. Las suprarrenales superiores son las mas 
importantes porque despues de atravesar la capsula, 
sus ramas forman un plexo subcapsular del cual se 
desprenden arterias corticales que dan origen a una red 
de capilares de aspecto sinuoso con endotelio fenes- 
trado que rodean a las celulas de la zona glomerular 
y descienden acompanando a las columnas celulares 
por la zona fasciculada hasta la capa reticular. En esta 
ultima zona forman un plexo venoso que discurre por 
la medula. 

La irrigacion arterial de la medula precede del 
plexo arterial subcapsular, que tambien da origen a 
arteriolas corticales largas que atraviesan la corteza 
sin capilarizarse, las que cuando entran en la medu- 
la dan lugar a capilares fenestrados que aportan la 
irrigacion de esta region y drenan su contenido en el 
plexo venoso medular. 

El plexo venoso medular desemboca en venas 
medulares que drenan en las venas suprarrenales. La 
vena suprarrenal derecha desemboca en la vena cava 
inferior, mientras que la vena suprarrenal izquierda lo 
hace en la vena renal. Debido a la irrigacion especial 
de esta glandula, las hormonas corticales atraviesan la 
medula antes de salir a la circulation general ejercien- 
do un efecto modulador sobre las celulas cromafines. 
Los glucocorticoides modulan la expresion de LENMT 
en las celulas cromafines (fig. 15.10). 

5 PARATIROIDES 

Las paratiroides estan constituidas por un numero 
variable pero generalmente son dos pares de peque- 
nas glandulas del color y el tamano de un grano de 


cafe, ubicadas en la cara posterior de la tiroides. His- 
tologicamente son organos macizos cubiertos por 
una capsula de tejido conectivo no especializado, 
colageno denso y no modelado, que envfa tabiques al 
interior del organo sin llegar a dividirlo en lobulillos. 
Al microscopio optico con hematoxilina-eosina se 
pueden observar dos poblaciones celulares, celulas 
principales y celulas oxffilas, inmersas en el estroma 
de tejido conectivo reticular y tejido adiposo (que le 
da un aspecto falsamente alveolado) con sus compo- 
nentes vascular y nervioso (fig. 15. 1 1 A). Las celulas 
principales son el tipo celular mas abundante de la 
glandula y se encuentran organizadas en cordones o 
en nidos entre los tabiques de tejido conectivo co- 
lageno denso. Las celulas oxffilas son mas escasas 
y aparecen en pequenos grupos entre las celulas 
principales. 

5.1 Celulas principales 

Al microscopio optico con hematoxilina-eosina 
se observan poliedricas y pequenas con un nucleo 
redondo, central, de cromatina laxa y un citoplas- 
ma acidofilo palido, que puede mostrar cumulos de 
glucogeno evidenciables con la tecnica de PAS. En 
su ultraestructura, muestran escaso RER, Golgi y 
pocas mitocondrias. Los granulos de secrecion se 
acumulan cerca de la superficie celular, se observan 
electrodensos y contienen paratohormona (PTH). La 
PTH es una hormona con efecto hipercalcemiante 
antagonico al de la calcitonina y cuya liberation 
depende de las concentraciones sericas de calcio 
(fig. 15.11 B). 
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FIGURA 1 5.1 0 Esquema que representa las diferentes estructuras histologicas y la composicion celular de la glandula suprarrenal. 
Se indica asimismo su irrigation. 1 , celulas glomerulares (acidofilia ++); 2, espongiocitos (acidofilia +); 3, celulas de la capa reticular 
(acidofilia +++); 4, celulas cromafines; 5, celulas ganglionares; 6, arteria capsular; 7, arteriola cortical; 8, arteriola medular; 9, plexo 
capilar subcortical; 10, capilares fenestrados de aspecto sinusoidal; 11, venas medulares. 


5.7.7 Funciones de la PTH 

Estimula la resorcion osea ejerciendo su efecto sobre el 
osteoblasto, lo cual favorece la liberation de un factor 
soluble llamado RANK-L. Dicho factor se libera a la 
matriz extracelular osea y actua sobre el receptor de 
membrana RANK de las stem cells estimulando la 
diferenciacion a osteoclastos y activando la resorcion 
osea por dichas celulas. La degradation del componen- 
te organico de la matriz extracelular por las enzimas 
lisosomales de los osteoclastos permite que el calcio 
almacenado saiga a la circulation elevando la calcemia. 

Estimula la reabsorcion de calcio en el tiibulo 
contorneado distal e inhibe la reabsorcion de fosforo 
en el tiibulo contorneado proximal del rinon. 

Estimula la enzima 1 a hidroxilasa renal, convir- 
tiendo la vitamina D 3 a su forma activa 1-25 (OH) 2 
colecalciferol o l-25-(OH) 2 -vitamina D 3 . 

5.2 Celulas oxffilas 

© Son celulas de mayor tamano que las principales 
cuya funcion se desconoce y aumentan con la edad. 


A1 microscopio optico con hematoxilina-eosina se 
observan redondas con un nucleo central de croma- 
tina laxa y un citoplasma intensamente acidofilo. A1 
microscopio electronico hay evidencia de un gran 
numero de mitocondrias grandes (responsables de la 
acidofilia), escaso RER, Golgi y cumulos de gluco- 
geno (v. fig. 15.1 1 B). 

6 GLANDULA PINEAL 

La glandula pineal, o epffisis, es un organo macizo 
y pequeno con forma conica semejante a una pina, 
de ahf su denomination (del lat. pine [am], «pina»), 
ubicado en la region posterosuperior del tercer ven- 
triculo, formando una evaginacion del techo del dien- 
cefalo ubicado en la lfnea media entre los tuberculos 
cuadrigeminos superiores. Recibe aferencias desde 
fibras que provienen del ganglio cervical superior, 
recibiendo informacion de la retina y del nucleo su- 
praquiasmatico, ademas de aferencias simpaticas y 
parasimpaticas. Esta recubierta por ependimocitos en 
su superficie interna y por tejido conectivo colageno 
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FIGURA 15.11 A) Paratiroides de rata. Vista a bajo aumento. Se observa una gran cantidad de tejido adiposo y el parenquima 
glandular en el cual predominan las celulas principales con cumulos de celulas oxffilas. Tecnica de hematoxilina-eosina. B) Mayor 
magnificacion de un area del campo mostrado en A, en el cual se senalan las celulas principales ( flechas rojas) y celulas oxffilas 
(flechas azules). 


laxo que forma la piamadre en su superficie externa, 
la cual envia finos tabiques hacia el interior del orga- 
no. Entre los tabiques de tejido conectivo se forman 
lobulillos incompletos donde se observan las celulas 
del parenquima denominadas pinealocitos, que forman 
conglomerados celulares llamados rosetas. A1 micros- 
copio optico, los pinealocitos tienen un nucleo redondo 
de cromatina laxa, un nucleolo evidente y un citoplas- 
ma con 5 a 6 prolongaciones que no se observan con 
hematoxilina-eosina pero que pueden evidenciarse 
si se utilizan impregnaciones argenticas. A1 micros- 
copio electronico se observa un RER y un comple- 
jo de Golgi escasos con abundantes mitocondrias, 
y en las prolongaciones, microtubulos y pequenas 
vesfculas de centra denso. Estas celulas constituyen 
los pinealocitos de tipo I, mientras que existen otras 
celulas similares pero sin prolongaciones denominadas 
pinealocitos de tipo II, que darian origen a los de tipo 
I. Tambien existen celulas intersticiales y macrofagos 


perivasculares, que corresponden a celulas de tipo CPA 
(celulas presentadoras de antfgenos). Es interesante 
que entre los pinealocitos puedan encontrarse algunos 
fotorreceptores similares a los conos y los bastones. 

La funcion de los pinealocitos de tipo I es sintetizar 
una hormona llamada melatonina, que se origina 
a partir de la serotonina y se libera con un ritmo 
circadiano. La melatonina inhibe la actividad de las 
glandulas, principalmente la tiroides y la suprarrenal; 
ademas, tiene una funcion antigonadotrofica, es 
melanoforo-contracturante (o blanqueante) e inductora 
del sueno. 

Dispuestas entre los pinealocitos hay celulas 
intersticiales, que corresponden a celulas gliales 
encargadas de dar soporte mecanico y nutritivo a 
los pinealocitos. A1 microscopio optico tienen un 
nucleo alargado de cromatina densa que es el unico 
parametro estructural para reconocerlas, porque si 
bien tienen citoplasma con prolongaciones similares 
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FIGURA 15.12 Glandula pineal de rata tenida con hematoxilina-eosina. Se observan los pinealocitos dispuestos en cumulos. 


a las de los astrocitos, no se observan con la tecnica 
de hematoxilina-eosina (fig. 15.12). A1 microscopio 
electronico muestran un RER desarrollado, cumulos 
citoplasmaticos de glucogeno y abundantes filamen- 
tos intermedios. 

Inmersas en el estroma pueden observarse es- 
tructuras irregulares, de las cuales se desconoce su 
funcion, denominadas corpora arenacea, formadas 
por depositos de fosfato y carbonato calcico en for- 
ma de catafilas de cebolla que suelen aumentar en 
niimero y tamano con la edad, y pueden reconocerse 
como punto de referenda para localizar la pineal y, 
ademas, la lfnea media en las radiograffas. 

La regulacion del funcionamiento de la glandula 
pineal (liberacion de melatonina) depende del es- 
tfmulo generado sobre los pinealocitos por fibras 
posganglionares simpaticas noradrenergicas, que al 
ingresar en la glandula pierden su mielina. 

7 SISTEMA NEUROENDOCRINO 
DIFUSO 

El SNED esta formado por glandulas unicelulares 
distribuidas tan ampliamente que si se agruparan, 
constituirian el mayor organo endocrino. Las celulas 
secretan hormonas o grandes peptidos activos, tanto en 
forma paracrina como endocrina, y actuan en el entor- 
no local y no a distancia. Estas celulas ya se detectaron 
antiguamente con tecnicas de impregnacion argentica, 
y durante rnucho tiempo se las denomino, por su afini- 
© dad con la plata, celulas argentafines, y por su afinidad 


con el cromo, celulas cromafines, o en conjunto, ce- 
lulas cromoargentafines. Se las observaba como pe- 
quenas celulas de forma triangular diseminadas entre 
los epitelios de las mucosas de los aparatos digestivo, 
respiratorio y urinario. En el ano 1968, Anthony G.E. 
Pearse denomino a este grupo de celulas como sistema 
APUD ( amine precursor uptake and decarboxilation), 
pues tienen en comun que derivan del neuroectodermo 
y sintetizan polipeptidos con funcion hormonal, captan 
y descarboxilan precursores de aminas. A finales de la 
decada de 1970, Julia Polak establecio que tambien de- 
rivan del endodermo y no todas sintetizan aminas, sino 
diferentes tipos de peptidos, neuropeptidos, cromogra- 
ninas y monoaminas como la histamina, la serotonina 
y la dopamina, por lo cual se las empezo a conocer 
como celulas del SNED, caracterizadas ultraestruc- 
turalmente por la presencia de granulos de nucleo 
central electrodenso. Estas vesfculas neurosecretoras 
tienen una estructura basica comun, consistente en un 
centra de electrodensidad variable, que en general es 
esferico, pero puede ser angulado, asf como un halo 
claro o electrolucido alrededor del centra denso, rodea- 
dos por una delgada membrana. Las vesfculas pueden 
ser esf ericas u ovales y de un diametro de entre 100 
a 600 nm, lo cual depende de la naturaleza de la amina, 
el polipeptido o la hormona producida. Estas celulas 
poseen receptores de membrana que condicionan su 
secrecion al control del sistema nervioso, endocrino 
o de sustancias locales, y ejercen su accion en el con- 
trol de las funciones viscerales (peristaltismo y se- 
crecion glandular). 



284 


H istologfa medico-practica 


Tambien se ha llegado a postular la existencia de 
tres tipos de sistema nervioso: el sensoriomotor, el 
autonomo y el endocrino; este ultimo puede clasifi- 
carse, a su vez, en central (tipo I) o neuroendocrino y 
periferico (tipo II). Pertenecen al tipo I las neuronas 
parvocelulares hipofisotropas del hipotalamo, las 
neuronas magnocelulares ncurohipofisarias hipotala- 
micas, las celulas de la adenohipofisis (corticotropas, 
somatotropas y lactotropas), las neuronas de la emi- 
nencia media que secretan somatostatina (peptido que 
inhibe la secrecion de GH hipofisaria) y los pinealo- 
citos. Corresponden al sistema de tipo II las celulas 
argentafines de los aparatos digestivo, respiratorio 
y urinario, los melanocitos (secretan melanina), las 
celulas estromales del ovario (secretan inhibina), 
las celulas a, (3 y S de los islotes pancreaticos, las 
celulas C de la tiroides, las celulas principales de la 
paratiroides, las celulas hepaticas (somatomedina), 
las celulas miocardicas auriculares (secretoras de fac- 
tor natriuretico auricular o FNA), las celulas yuxta- 
glomerulares y las celulas SIF (small intense fluores- 
cent) de los ganglios del sistema nervioso autonomo 
(SNA) simpatico, placenta y medula suprarrenal. El 
sistema mas desarrollado se encuentra en el aparato 
digestivo, por lo que algunos autores amplran la divi- 
sion de SNA simpatico y parasimpatico anadiendole 
el enterico, cuyas celulas secretan muchos peptidos 
reguladores como sustancia P, colecistocinina (CCK), 
motilina, bombesina, peptido intestinal vasoactivo 
(VIP), peptido gastroinhibidor (GIP), gastrina, se- 
cretina, etc. 

8 PARAGANGLIOS 

Corresponden a grupos de celulas poliedricas, de- 
nominadas «maestras» o «principales», que poseen 
vesfculas secretoras, y que se encuentran sostenidas 
por celulas semejantes a las celulas de Schwann deno- 
minadas «celulas sustentaculares». Las celulas prin- 
cipales poseen funcion quimiorreceptora y presorre- 
ceptora, es decir, que son capaces de captar cambios 
en la concentration de oxfgeno, dioxido de carbono 
y pFI sangulneo, as! como aumentos de la presion 
arterial. Contactan sinapticamente con terminales 
de frbras del SNA simpatico y parasimpatico. Sobre 
todo se encuentran alrededor del nacimiento de la 
arteria aorta, en el cayado de esta y en la bifurcation 
carotfdea. Tambien en la tunica adventicia a lo largo 
del trayecto de la aorta, donde se las conoce como 


organo de Zuckerkandl. Tambien pertenecen a los 
paraganglios la glandula de Luschka en el coccix. 

9 PANCREAS endocrino 

El pancreas es una glandula anficrina mixta ane- 
xa al tubo digestivo con un componente exocrino 
y endocrino. La porcion exocrina esta constituida 
por adenomeros de tipo acinar seroso y conductos 
excretores, mientras que la endocrina representa el 
1-2% del volumen glandular y esta formada por los 
islotes de Langerhans, llamados as! porque semejan 
«islas» dispersas entre el parenquima acinar. Anato- 
micamente, el pancreas esta ubicado entre la segunda 
y la tercera porcion del duodeno compuesto por tres 
regiones: cabeza, cuerpo y cola; los islotes aumentan 
en numero hacia la cola. 

Al microscopio optico se observa como un organo 
macizo revestido por una capsula de tejido conectivo 
colageno denso no modelado que envfa tabiques al 
interior del organo sin dividirlo completamente en 
lobulillos (fig. 15.13 A). Los islotes de Langerhans 
son estructuras de forma ovalada o redonda formadas 
por grupos de celulas epiteliales endocrinas de forma 
poligonal con nucleo redondo central con cromatina 
laxa y nucleolo evidente cuyo citoplasma se tine aci- 
dofilo palido con hematoxilina-eosina. Cada islote 
esta constituido por un pro medio de 2.500 celulas 
que se disponen en cordones, los cuales se hallan 
inmersos en un estroma de tejido conectivo reticu- 
lar con abundantes capilares fenestrados. A pesar 
de que las celulas del islote secretan distintos tipos de 
hormonas, al microscopio optico no se diferencian 
con la tecnica de hematoxilina-eosina, y es necesario 
realizar tecnicas de ICQ para poder identificarlas 
(fig. 15.13 B). A continuation, se indican los tipos 
celulares que componen el islote: 

9.1 Celulas alfa (a) 

Se disponen en la region periferica del islote de Lan- 
gerhans, llamada zona del manto, y representan del 

10 al 15% del total de la poblacion celular de dicha 
estructura. Sintetizan glucagon, pero tambien ha sido 
identificada la smtesis del GIP, la CCK y la ACTH. La 
microscopia electronica permite diferenciarlas de otras 
celulas del islote por sus granulos de secrecion. Los 
granulos de las celulas alfa se observan redondeados 
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FIGURA 15.13 Pancreas de rata tenido con hematoxilina-eosina. A) Islote de Langerhans rodeado de acinos serosos pancreaticos que 
muestran una intensa basofilia basal por la abundancia de RER, y una intensa acidofilia apical debido a los granulos de cimogeno. 
El islote se visualiza como un cumulo macizo de celulas levemente eosinofilas. B) Mayor magnificacion de un islote de Langerhans 
tenido con hematoxilina-eosina. Las celulas endocrinas tienen un citoplasma eosinofilo palido. No es posible discriminar entre los 
distintos subtipos celulares con esta tecnica. Observese la presencia de capilares sangumeos entre las celulas del islote. 


con centra denso homogeneo de diferentes tamaiios 
inmersos en una zona de menor densidad electronica, 
y estan revestidos por membrana. Otra caracteristica 
de la ultraestructura es la presencia de un RER y un 
Golgi desarrollados, teniendo similitud con las celulas 
sintetizadoras de protelnas (tabla 15.5). 

9.2 Celulas beta (P) 

Corresponden al 70% de la poblacion celular del 
islote de Langerhans y estan ubicadas en su region 
central. Estas celulas secretan el unico hipogluce- 
miante del organismo, la insulina, cuyo nombre 
proviene del eponimo de «islote» (v. tabla 15.5). Se 
caracterizan por presentar, al microscopio electroni- 
co, RER y Golgi desarrollados, abundantes mitocon- 
drias esfericas y granulos con cristales romboidales o 
rectangulares de diferentes tamaiios inmersos en una 
matriz de baja densidad electronica revestidos por 
membrana que contienen la hormona insulina. Cada 
celula beta posee aproximadamente 10.000 granulos 
secretores de diferentes tamaiios que oscilan entre 
los 250 y los 350 nm de diametro. La masa de ce- 
lulas beta se mantiene por dos vias, la mitosis de 
celulas beta preexistentes y la diferenciacion de celu- 
las madre que provienen de los conductos excretores, 
mecanismo denominado neogenesis. La diabetes 
mellitus (sabor dulce) es un trastorno metabolico 
© debido a la destruccion autoinmune de las celulas 


beta (DBT tipo 1 o juvenil) o debida al no reconoci- 
miento del receptor a la insulina por las celulas bian- 
co (DBT tipo 2 o del adulto). La diabetes produce 
hiperglucemia y sus sintomas son: pliuria, polidipsia 
y polifagia (regia de las «3 P»), con astenia y adel- 
gazamiento sin razon aparente. 

9.3 Celulas delta (8) 

Representan del 5 al 10% de la poblacion celular del 
islote; se disponen en la periferia de este intercaladas 
con las celulas alfa y sintetizan somatostatina. Al 
microscopio electronico, sus granulos se observan co- 
mo estructuras redondas de mayor o menor densidad 
y diferentes tamaiios. La somatostatina es un peptido 
sintetizado por las celulas neuroendocrinas que tiene 
la capacidad de inhibir la secrecion de diferentes 
hormonas y peptidos; asimismo, tambien actua como 
neurotransmisor. Sus analogos (octreotida) se utilizan 
en el tratamiento medico de los tumores del sistema 
neuroendocrino y los tumores hipofisarios secretores 
de GH en los cuales esta comprobado que no solo 
inhibe la sintesis hormonal, sino que tambien dis- 
minuye el tamaiio tumoral (v. tabla 15.5). 

9.4 Celulas PP o F 

Estas celulas tienen una disposition periferica en el 
islote, intercaladas entre las celulas alfa; son escasas 
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TABLA 15.5 Tipos cel 

ulares del islote de Langerhans, hormonas que sintetizan y funcion 


Hormona 


Celula del islote 

que sintetiza 

Funcion hormonal 

Alfa (1 5%) 

Glucagon 

Hiperglucemiante 

Hormona catabolica 

Glucogenolisis 

Gluconeogenesis en hepatocitos 

Lipolisis 

Proteolisis 

Beta (70%) 

Insulina 

Hipoglucemiante 

Hormona anabolica 

Estimula la captacion de glucosa por las celulas adiposas, 
musculares estriadas esqueleticas y cardfacas 

Estimula la captacion de acidos grasos y aminoacidos 
en los tejidos 

Glucolisis. Glucogenogenesis en hepatocitos 

Inhibe la gluconeogenesis en hepatocitos y celulas renales 
Lipogenesis e inhibicion de la lipolisis en tejido adiposo, 
musculo esqueletico y hepatocitos 

Proteogenesis en casi todos los tejidos 

Delta (5%) 

Somatostatina 

Inhibe los otros tipos celulares del islote 

PP o F 

Polipeptido pancreatico 

Inhibe la motilidad intestinal y la secrecion alcalina 
de las glandulas anexas al tubo digestivo (hfgado y pancreas) 
Estimula la secrecion de pepsinogeno por las celulas 
principales del estomago 

D1 

VIP 

Estimula la secrecion alcalina de las glandulas anexas al tubo 
digestivo y la motilidad intestinal 

Efecto hiperglucemiante por estimular la glucogenolisis 

EC 

Secretina 

Estimula la secrecion alcalina de los adenomeros y conductos 
asociados al tubo digestivo 


Motilina 

Estimula la motilidad intestinal 


Sustancia P 

Vasodilatador 

Aumenta la secrecion salival 

Regula la secrecion exocrina del pancreas 

Estimula la contraccion muscular 


en los islotes del cuerpo y la cola, pero abundan en 
los de la cabeza del pancreas. Poseen veslculas in- 
tracelulares con granulos homogeneos que contienen 
polipeptido pancreatico (PP) (v. tabla 15.5). 

9.5 Celulas EC 

Son celulas del SNED que se disponen en la region 
central del islote entremezcladas con las celulas beta; 
sintetizan peptidos de accion paracrina como secreti- 
na, motilina y sustancia P (v. tabla 15.5). 


9.6 Celulas D1 

Son celulas neuroendocrinas que se caracterizan por 
la presencia de veslculas homogeneas que contienen 
VIP (v. tabla 15.5). 


9.7 Celulas epsilon (e) 

Son celulas identificadas recientemente en el islote 
de Langerhans y sintetizan grelina, una hormona es- 
timulante del apetito. 
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El contenido de los granulos de las distintas ce- 
lulas del islote se libera al medio extracelular por 
exocitosis y sus hormonas tienen un efecto a dis- 
tancia, movilizandose a traves de la via hematica, o un 
efecto paracrino sobre otras celulas del islote, acinos 
y conductos pancreaticos. 


10 PROYECCION CLINICA 

1 0.1 Tiroiditis autoinmune o enfermedad 
de Hashimoto 


La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad au- 
toinmune que cursa con disfuncion de la glandula 
tiroides y evoluciona habitualmente al hipotiroidismo 
(disminucion de la smtesis de hormonas tiroideas). Es 
mas frecuente en el sexo femenino, con una relacion 
de 9 mujeres que la padecen por cada hombre (9:1). 
La fisiopatogenia de la tiroiditis se relaciona con una 
autoinmunidad de tipo celular y humoral. Se postula 
que habn'a una exposicion de protelnas propias de 
la celula folicular o tirocito que serfan detectadas 
por linfocitos T helper (CD4 +), presentando estos 
autoantfgenos a linfocitos B con production de anti- 
cuerpos antitiroideos. Los anticuerpos mas frecuentes 
son los antitiroperoxidasa (ATPO) y antitiroglobulina 
(ATG), pero tambien pueden hallarse anticuerpos 
anti-NIS o antirreceptor de TSH. El mecanismo ci- 
totoxico por el cual se exponen autoantfgenos no 
esta aun bien definido, pero se postula que podrfa 
haber una relacion con infecciones virales que al- 
teren la histoarquitectura glandular y destruyan los 
folfculos. En la literatura medica hay muchos trabajos 
publicados respecto a la relacion directa que existe 
entre el tabaquismo y la tiroiditis autoinmune por el 
efecto toxico de los tiocianatos del cigarrillo sobre las 
celulas tiroideas. Es importante destacar que la lesion 
del parenquima tiroideo no esta asociada exclusiva- 
mente a la presencia de anticuerpos, sino al efecto 
celular autoinmune que se produce sobre la glandula. 
Tampoco hay una relacion directa entre el tftulo de 
anticuerpos antitiroideos y la lesion del parenquima. 
Es habitual que esta patologfa curse con hipotiroidis- 
mo, bocio (agrandamiento tiroideo) y formacion de 
nodulos. El mecanismo por el cual se desarrolla bocio 
esta relacionado con el aumento de TSH producido 
por la perdida del feedback negativo sobre el eje 
hipotalamo-hipofisario dado por las bajas concen- 
traciones sericas de T 3 y T 4 . La TSH intenta estimular 


la smtesis de hormonas tiroideas para compensar su 
deficit, pero por el mismo mecanismo favorece el 
trofismo glandular desarrollando el bocio. En caso de 
presentarse una patologfa nodular, el metodo diagnos- 
tico de election es la puncion-aspiracion con aguja 
fina (PAAF), que permite estudiar la citologfa. Des- 
pues de aspirar el material nodular con la aguja fina, 
se realiza un extendido, una fijacion y una coloration 
con azul de metileno o tincion de Papanicolaou. En 
la tiroiditis autoinmune es caracterfstico observar al 
microscopio optico la presencia de celulas foliculares 
con abundantes linfocitos y plasmocitos que permite 
diferenciarla de otras patologfas nodulares de la glan- 
dula. La biopsia glandular tenida con hematoxilina- 
eosina permite observar su histologfa, siendo habitual 
en la tiroiditis de Hashimoto la presencia de infiltrado 
linfocitario con formacion de nodulos linfaticos, que 
pueden tener un centra germinativo. Los folfculos 
suelen observarse con escaso coloide y las celulas 
foliculares pueden sufrir metaplasia a celulas de 
Hurtle. Dichas celulas, tambien llamadas oncocitos, 
se observan al microscopio optico de forma poligo- 
nal, con un citoplasma acidofilo y granular (por la 
presencia de abundantes mitocondrias), pueden ser 
binucleadas con nucleos grandes, de cromatina laxa 
y nucleolos evidentes. 


10.2 Tumorogenesis hipofisaria 

El control de la funcion de la adenohipofisis esta dado 
por factores hipotalamicos (estimulantes e inhibito- 
rios), factores de crecimiento generados localmente, 
que actuan de manera paracrina y por las hormonas 
de los organos diana. Estos tres componentes ejer- 
cen una regulation sobre la smtesis y la secretion 
hormonal, asf como sobre la proliferacion de las 
celulas adenohipofisarias. La hiperplasia celular de 
la adenohipofisis puede darse en condiciones fisio- 
logicas, como ocurre durante el embarazo, donde el 
efecto estrogenico estimula la hiperplasia de celulas 
lactotropas, pero tambien puede haber proliferacion 
excesiva y desordenada que da origen a neoplasias, 
habitualmente benignas, denominadas adenomas 
hipofisarios. Los adenomas hipofisarios constituyen 
el 15% de las neoplasias intracraneales y se calcula 
que su prevalencia es de 80 a 90 individuos de cada 
100.000. Debido al uso excesivo de los metodos de 
diagnostico por imagen, cada vez es mas frecuente 
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el hallazgo de tumores hipofisarios que se diagnos- 
tican incidentalmente. Los adenomas hipofisarios 
pueden ser funcionantes (secretores de hormonas) 
o no funcionantes (no secretores). Mientras que los 
funcionantes manifiestan caracterfsticas clmicas re- 
lacionadas con la hipersecrecion hormonal, los no 
funcionantes se diagnostican por consecuencias del 
efecto de masa local que produce el crecimiento 
tumoral (hipertension endocraneana, compresion 
del quiasma optico que produce diplopia o vision 
doble, erosion del piso de la silla turca, afeccion de 
los componentes nerviosos y vasculares que atravie- 
san el seno cavernoso). El origen de los adenomas 
hipofisarios es monoclonal, es decir, provienen de una 
unica celula madre que sufre alguna alteracion en 
sus mecanismos reguladores del ciclo celular y 
aumentan su proliferacion de manera descontrolada. 
Dichas alteraciones estan asociadas a la activacion o 
sobreexpresion de protefnas que estimulan el ciclo 
celular, o a la inactivacion de genes supresores de la 
proliferacion. Las celulas de la adenohipofisis activan 
dos cascadas de acontecimientos intracelulares cuando 
son estimuladas por los factores hipotalamicos. Una 
via estimula la sfntesis proteica para producir la 
hormona correspondiente y otra activa la proliferacion 
celular. Esta ultima via esta regulada por las cinasas 
dependientes de ciclinas (CDK) tipo 2 (CDK2), tipo 
4 (CDK4) y tipo 6 (CDK6), que son reguladas por 
las ciclinas E y D, respectivamente. Cuando cada 
cinasa se asocia a su ciclina (CDK2-ciclina E, y 
CDK4/CDK6-ciclina D), fosforilan la protefna de 
retinoblastoma (Rb). Esta protefna es supresora de la 
proliferacion celular y cuando esta fosforilada, deja 
de inhibir el paso de Fase G1 a S del ciclo celular, 
produciendose la replicacion del ADN y mitosis. Por 
otro lado, si la Rb se desfosforila, inhibe la progresion 
del ciclo celular y la mitosis. Alteraciones en esta 
ultima via son las que desencadenan las neoplasias 
hipofisarias. Hay genes como los de las protefnas 
pl5,pl6,pl8,pl9, p27 y p57 que suprimen el efecto 
fosforilante de los complejos cinasa-ciclina sobre la 
Rb y, por lo tanto, inhiben la proliferacion celular. 
Tambien se denominan genes supresores de tumores y 
su alteracion desencadena procesos de tumorogenesis. 
Otra hipotesis de la tumorogenesis hipofisaria sugiere 
que colaborarfan en las alteraciones del ciclo celular, 
factores de crecimiento secretados localmente como 
el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), factor de 


crecimiento epidermico (EGF), factor de crecimiento 
nervioso (NGF) y factor de crecimiento derivado del 
endotelio (EDGF), debido a que se ha detectado una 
sobreexpresion en tejidos de adenomas cuando fueron 
comparados con muestras de hipofisis normales. Es 
llamativo observar en los tumores hipofisarios una 
estabilidad en su crecimiento aun durante decadas y 
que raramente dan metastasis, por lo que practicamente 
no se utiliza el termino «carcinoma» para los tumores 
de la hipofisis. Son altamente infrecuentes los 
tumores de comportamiento agresivo y aun asf su 
actividad mitotica es mucho menor que la observada 
en carcinomas de otras regiones del organismo. El 
mecanismo por el cual los tumores hipofisarios tienen 
este comportamiento es aun desconocido, pero se 
ha postulado que las celulas hipofisarias sufren un 
fenomeno denominado senescencia, por el cual se 
inhiben los complejos cinasa-ciclina impidiendo el 
paso de G 1 a S y enlenteciendo el ciclo celular. Este 
mecanismo estarfa mediado por el p21, detectandose 
una sobreexpresion en los adenomas hipofisarios, 
mientras que ha sido indetectable en los tumores 
hipofisarios malignos y de comportamiento agresivo. 
Otros fenomenos celulares asociados al estado de 
senescencia son la hipofosforilacion de la Rb y la 
condensacion de la cromatina. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Mencione las caracterfsticas ultraestructurales de 
una celula cuya funcion es sintetizar hormonas 
esteroideas. 

2. ^Que hormonas sintetizan las celulas de cada capa 
de la corteza suprarrenal? Enuncie al menos dos 
funciones de cada hormona. 

3. Describa las caracterfsticas estructurales de los tipos 
celulares de la pars distalis con el tricromico de Ma- 
llory. Cite las hormonas que sintetiza esta porcion 
de la hipofisis. 

4. ^Por que las celulas foliculares de la tiroides son un 
ejemplo de celula polarizada? 

5. ^Que celulas sintetizan la paratohormona? Cite las 
funciones de dicha hormona. 

Respuestas 

1 . Las celulas sintetizadoras de hormonas esteroideas 
tienen al microscopio electronico: REL desarrollado, 
abundantes mitocondrias e inclusiones lipfdicas 
de colesterol. El RER y el complejo de Golgi son 
escasos, igual que los ribosomas libres. 

2 . 

a. Glomerular: sintetiza mineralocorticoides, 
aldosterona. Funcion: reabsorcion de sodio y 
secrecion de protones y potasio en el tubulo 
contorneado distal y colector renal, teniendo 
como efecto final el aumento de la presion 
arterial. 

b. Fasciculada: sintetiza glucocorticoides, cortisol. 
Funciones: hiperglucemiante. Antiinflamatorio. 
Inmunosupresor. 

c. Reticular: sintetiza androgenos debiles, DHEAS. 
Funciones: participan en la adrenarquia. Al 
ser aromatizados, son fuente de estrogenos. 


Desarrollan caracterfsticas sexuales secundarias 
masculinas. 

3. Los tipos celulares de la adenohipofisis se observan 
de forma poliedrica con nucleo redondo, cromatina 
laxa y nucleolo evidente, diferenciandose por la tin- 
cion citoplasmatica acidofila (cromofila acidofila), 
basofila (cromofila basofila) o pal ida (cromofoba). 
Dicha tincion esta relacionada con la afinidad de 
sus granulos de secrecion. Las acidofilas sintetizan 
prolactina (mamotropas) o somatotrofina, STH 
(somatotropas). Las basofilas sintetizan adrenocorti- 
cotrofina, ACTH (adrenocorticotropas), gonadotrofi- 
nas LH y FSH (gonadotropas) y tirotrofina, TSH 
(tirotropas). Las cromofobas son cromofilas des- 
granuladas o celulas indiferenciadas. 

4. La celula folicular tiroidea dispone sus organelas y 
componentes ultraestructurales de tal manera que 
tiene una region de captacion de yodo en su cara 
basal, RER y Golgi supranuclear para la sfntesis 
de tiroglobulina que sera exocitada en la region 
apical hacia el coloide y las protefnas (pendrina) y 
enzimas (tiroperoxidasa) necesarias para la sfntesis 
de hormonas tiroideas insertadas en las microve- 
llosidades. Esta caracterfstica ultraestructural habla 
de una polaridad tfpica de las celulas epitel iales. 

5. La paratohormona (PTH) es sintetizada por las celu- 
las principales de las paratiroides. Es una hormona 
que regula la calcemia con efecto hipercalcemiante 
con las siguientes funciones: 

a. Estimular la resorcion osea. 

b. Estimular la reabsorcion de calcio en el tubulo 
contorneado distal. 

c. Inhibir la reabsorcion de fosforo en el tubulo 
contorneado proximal del rinon. 

d. Estimular la enzima la hidroxilasa renal, con- 
virtiendo la vitamina D 3 a su forma activa 1-25 
(OH) colicalciferol. 
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El aparato reproductor femenino esta compuesto 
por el conjunto de organos que tienen como objetivo 
la reproduccion, asf como el establecimiento y el 
mantenimiento de los caracteres sexuales femeninos. 
Los organos que lo componen son los genitales in- 
ternos (ovarios, trompas de Falopio, utero y vagina) 
(fig. 16 . 1 ) y externos (glandulas mamarias y vulva). 

1 OVARIOS 

Los ovarios son las gonadas femeninas ubicadas en 
la region pelviana. Tienen una funcion gametogenica, 
por la produccion de ovocitos, y endocrina, ya que 
sintetizan hormonas femeninas, estrogenos (estradiol, 
estriol y estrona) y progesterona. 


4.5 Ciclo endometrial 302 

4.5.1 Etapa menstrual 302 

4.5.2 Etapa proliferativa 302 

4.5.3 Etapa secretora 303 

4.6 Cuello uterino 303 

4.6.1 Cambios del endocervix durante el ciclo 
sexual femenino 304 

5. Vagina 304 

5.1 Mucosa 305 

5.2 Muscular 305 

5.3 Adventicia 305 

5.4 Extendido vaginal 305 

6. Glandula mamaria 309 

6.1 Adenomeros 309 

6.2 Conductos excretores 310 

6.3 Estroma mamario 310 

6.4 Funcion de la glandula mamaria 311 

7. Vulva 311 

8. Proyeccion clfnica. Virus del papiloma humano 311 
Bibliograffa recomendada 312 


A 1 microscopio optico con la tecnica de hema- 
toxilina-eosina se observan como organos macizos 
subdivididos en corteza y medula, recubiertos por un 
epitelio cubico simple denominado epitelio superfi- 
cial, antiguamente llamado epitelio germinal, dado 
que se crefa que las celulas germinales u ovogonias 
tenfan su origen en este epitelio de revestimiento. Por 
debajo de este epitelio se observa una capa de tejido 
conectivo colageno denso no modelado y avascular 
llamada falsa albuginea, por analogfa con la tunica 
albuginea real que reviste al testfculo. 

En la corteza se observan multiples estructuras 
circulares de diferentes tamanos denominadas fo- 
lfculos ovaricos que representan el parenquima del 
organo, inmersos en el estroma cortical, mientras 
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FIGURA 1 6.1 Esquema que representa los organos genitales femeninos intemos. En los recuadros se ilustra la composition histologica 
de cada parte. 


que la medula esta compuesta por tejido conectivo 
no especializado colageno laxo con fibras elasticas, 
haces de musculo liso, vasos (arteriales y venosos) 
y nervios que entran y salen del organo a traves del 
hilio. Todos estos componentes medulares tambien 
forman parte del estroma ovarico (fig. 16.2). 

1 .1 Folfculos ovaricos 

Los folfculos son estructuras redondeadas de diver- 
sos tamanos que estan compuestas por el ovocito 
recubierto de celulas epiteliales y estromales que van 


presentando cambios segun el estadio madurativo. 
Pueden clasificarse en dos grupos: a) folfculos prean- 
trales, y b) folfculos antrales, segun posean o no una 
cavidad intrafolicular llamada antro. 

Los ovocitos son celulas que poseen un nucleo 
central o excentrico de cromatina laxa, nucleolo evidente 
y citoplasma acidofilo palido con hematoxilina-eosina. 
Tienen un diametro de aproximadamente 25 |xm en los 
folfculos preantrales, pudiendo llegar a medir 250 |xm 
en los folfculos antrales. Su ultraestructura presenta en 
el citoplasma mitocondrias homogeneamente dispersas 
y un grupo localizadas alrededor del nucleo en forma 
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FIGURA 1 6.2 Fotomicrografia de un corte de ovario de rata tenido con hematoxilina-eosina. Se observa una corteza (C) periferica en 
la que hay folfculos en distinto estado de maduracion, y una medula (M) compuesta por tejido conectivo y vasos de distmto calibre. 


de medialuna (v. fig. 1.11), y retfculo endoplasmico 
rugoso (RER) y complejo de Golgi que tienen un 
mayor desarrollo a medida que avanza el crecimiento 
folicular. En el perfodo posnatal, los ovarios tienen 
entre 600.000 y 800.000 ovocitos, de los cuales solo 
400 seran ovulados durante la vida fertil. 

7.7.7 Foli'culos preantrales 
Son folfculos pequenos cuyo proceso de maduracion 
y crecimiento depende de sustancias liberadas lo- 
calmente por las celulas del estroma ovarico (factor 
de crecimiento epidermico [EGF], factor de creci- 
miento fibroblastico [FGF], factor de crecimiento 
tipo insulina [IGF- 1] y algo por efecto gonadotrofico 
hipofisario [FSH]). Se pueden subclasificar en dos 
tipos: primordiales y primarios. 

1.1. 1.1 Primordiales 

A1 microscopio optico se observan como estructuras 
circulares muy pequenas ubicadas en la periferia 
de la corteza ovarica, en las cuales el ovocito se 
observa con un tamano de 25-30 |xm rodeado de 
una capa de celulas epiteliales planas denominadas 
celulas foliculares que asientan sobre una mem- 
brana basal (fig. 16.3 A). 

1.1. 1.2 Primarios 

Estos folfculos son mas grandes que los primordiales. 
© El ovocito es de mayor tamano y esta revestido por una 


capa de celulas epiteliales foliculares cubicas (primario 
unilaminar, inicial o temprano) (v. fig. 16.3 A), o mas 
de una capa de celulas foliculares cubicas (primario 
multilaminar, avanzado o tardfo) (fig. 16.3 B). 
En su ultraestructura, el ovocito del folfculo prima- 
rio presenta un escaso desarrollo del RER y Golgi, 
cumulos citoplasmaticos de glucogeno y vesfculas 
corticales que contienen mucopolisacaridos y enzi- 
mas. Las microvellosidades del ovocito se relacionan 
por medio de uniones gap o nexus con microvellosi- 
dades presentes en las celulas de la capa folicular o 
celulas «de la granulosa», que rodean internamente 
al ovocito. 

Un elemento evidente del folfculo primario es la 
presencia de una membrana intensamente acidofila con 
hematoxilina-eosina, que es PAS ( periodic acid Schiff) 
positiva, que rodea al ovocito y que se denomina mem- 
brana pelucida. Su acidofilia y su positividad para la 
tecnica de PAS estan relacionadas con su composition 
de glucoprotefnas y glucosaminoglucanos (GAG) sin- 
tetizados por el ovocito y, en menor proportion, por las 
celulas de la granulosa. La membrana pelucida suele 
observarse cuando el ovocito ha alcanzado un diametro 
que oscila entre los 50 y los 80 |xm. 

Los folfculos primarios unilaminares poseen una 
sola capa de celulas foliculares cubicas (o celulas «de 
la granulosa») por fuera de las cuales se encuentran 
encapsulados por celulas estromales (teca folicular). 
Los folfculos primarios multilaminares poseen dos 
o mas capas de celulas foliculares cubicas (celulas 
«de la granulosa»); por fuera de estas, la teca foli- 
cular se diferencia en una teca interna que esta muy 
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FIGURA 16.3 Fotomicrograffa de cortes de ovario de rata tenidos con hematoxilina-eosina. A) Folfculos preantrales. Las flechas 
rojas senalan folfculos primordiales (observese la presencia de celulas foliculares planas rodeando al ovocito) y la flecha azul senala 
un folfculo primario unilaminar (observese la presencia de celulas foliculares cubicas rodeando al ovocito). B) La flecha verde 
senala un folfculo primario multilaminar. 


vascularizada por capilares, con funcion endocrina, y 
una teca externa que mantiene su caracterfstica estro- 
mal (fibrosa). La membrana basal epitelial que queda 
entre las celulas de la granulosa y la teca folicular se 
denomina membrana limitante externa. 

1.1. 1.3 Folfculo primario vesiculoso 

Este tipo de folfculo, tambien denominado folfculo se- 
cundario, tiene mayor tamano que el folfculo primario 
multilaminar y se caracteriza por presentar vacuolas 
negativas con hematoxilina-eosina, PAS positivas, 


entre las celulas de la granulosa llamadas vacuolas de 
«Call Exner» (fig. 16.4). Estas estructuras contienen 
lfquido secretado por las celulas de la granulosa rico 
en GAG (acido hialuronico), proteoglucanos, plas- 
minogeno, gonadotrofinas y factores de crecimiento 
necesarios para el desarrollo folicular (lfquido fo- 
licular). A medida que se acumula mas lfquido, las 
vacuolas de Call Exner confluyen formando un antro 
folicular de forma semilunar que da origen a los folf- 
culos antrales. Sin embargo, algunos autores incluyen 
los folfculos primarios vesiculosos como folfculos 
antrales, ya que poseen receptores a LH y FSH. 



FIGURA 1 6.4 Fotomicrograffa de un corte de ovario de rata tenido con hematoxilina-eosina. En el centra de la imagen se observa 
un folfculo primario vesiculoso, compuesto por el ovocito (o) rodeado por la membrana pelucida (flecha azul), y muchas capas de 
celulas foliculares entre las que se forman las vacuolas de Call Exner (flecha verde). Rodeando las celulas foliculares se observan 
las tecas (flecha negro). 
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FIGURA 16.5 Fotomicrograflas de cortes de ovario de rata tenido con hematoxilina-eosina. A) Foliculo antral. Se observa al 
ovocito ( asterisco ) en posicion excentrica, rodeado de la corona radiata y un manto de celulas granulares que lo rodean formando 
una estructura que protruye hacia el antro llamada curnulo ooforo (flecha); rodeando esta cavidad se encuentran las celulas de la 
capa granulosa (F). Por fuera se observa la teca interna (TI) y la teca externa (TE). B) Fotomicrografia a gran aumento que muestra 
la pared del foliculo antral. Las celulas de la capa granulosa (F) forman un epitelio cubico estratificado, estan rodeadas por la teca 
interna (TI) formada por celulas fusiformes con abundante vascularizacion, y a su vez la TI esta rodeada por la teca externa (TE) 
formada principalmente por fibrocitos. 


7.7.2 Folfculos antrales 

Son folfculos de gran tamano cuya caracterfstica es 
la presencia de una gran cavidad llena de lfquido 
que corresponde al antro folicular. El lfquido antral 
suele desplazar al ovocito, que se observa excen- 
trico, con un diametro de 125 |xm aproximada- 
mente, rodeado por su membrana pelucida y una o 
dos capas de celulas de la granulosa (con las que 
estan en contacto a traves de microvellosidades de 
ambos tipos celulares) que se denominan corona 
radiata (fig. 16.5). Las celulas de la granulosa res- 
tantes rodean el antro folicular y alcanzan una es- 
tratificacion de 6 a 10 capas; estas se proyectan sobre 
la corona radiata formando una estructura llamada 
disco prolfgero, curnulo ooforo o curnulo ovfgeno. 
En este estadio se diferencian claramente las dos 
tecas (interna y externa). La teca interna es una ca- 
pa vascular con abundantes capilares cuyas celulas 
toman caracterfsticas de las epiteliales endocrinas, 
observandose poliedricas, con nucleos redondos cen- 
trales o excentricos de cromatina laxa, un nucleolo 
evidente y un citoplasma acidofilo palido en el cual 
se observan inclusiones lipfdicas. Su ultraestructura 
tiene caracterfsticas tfpicas de la celula sintetizadora 
de esteroides (REL desarrollado, mitocondrias con 
crestas tubulares y cumulos de colesterol). La teca 
externa es una capa avascular cuyas celulas conservan 


caracterfsticas de las celulas estromales, se observan 
fusiformes con nucleos aplanados de cromatina densa 
y escaso citoplasma, entremezcladas con fibroblas- 
tos y fibras musculares lisas. 

El tamano de estos folfculos esta dentro del lfmi- 
te de resolucion del ojo humano (0,25 mm), por lo 
tanto pueden observarse perfectamente mediante una 
ecograffa y con frecuencia aparecen descritos en los 
informes de diagnostico por imagen. 


1. 1.2.1 Foliculo maduro o de De Graaf 

Estos folfculos tambien denominados terciarios son 
de gran tamano (pueden llegar a medir 20 mm de 
diametro), por lo que exceden la superficie del cam- 
po de 10 X. Es infrecuente observarlos al micros- 
copio optico en las preparaciones de rutina porque 
son caracterfsticos del perfodo preovulatorio y no 
perduran mucho tiempo en el ovario. El ovocito suele 
medir aproximadamente 150 pm y las celulas de la 
granulosa continuan proliferando hasta llegar a 10 
o 12 capas. A causa del deposito de GAG entre las 
celulas de la granulosa, las mismas se desprenden 
quedando el ovocito con su membrana pelucida y 
corona radiata suspendido en el lfquido antral. Las 
celulas de la teca estan hipertrofiadas con abundantes 
inclusiones lipfdicas en su citoplasma. Estos folfculos 
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suelen protruir en la corteza ovarica, observandose 
una sobreelevacion cortical llamada macula pelucida, 
que puede evidenciarse en ecograffas ginecologicas 
realizadas durante el perfodo preovulatorio como 
«estigma» en los estudios laparoscopicos. El estigma 
se observa palido por la compresion vascular cortical 
que realiza el folfculo que esta por estallar. En cada 
ciclo inician su maduracion 20 folfculos aproxima- 
damente, pero solo uno alcanzara la maduracion 
adecuada para la ovulation. 

7.7.3 Cuerpo luteo 

El cuerpo luteo o cuerpo amarillo es una estructura de 
gran tamano cuya presencia en el ovario indica que 
se produjo un ciclo ovulatorio. Macroscopicamente 
se denomina cueipo amarillo por el color amarillento 
que le otorga el alto componente lipfdico, y en la mi- 
croscopia es comun denominarlo cueipo luteo. Con la 
tecnica de hematoxilina-eosina se observa como una 
estructura maciza de contornos irregulares, o con un 
coagulo hematico central («cuerpo hemorragfparo»), 
luego reemplazado por invasion y proliferacion de 
fibroblastos («cuerpo fibroso»), que excede el campo 
del objetivo panoramico o de campo. Esta formado 
internamente por celulas de la granulosa y externa- 
mente por celulas de la teca interna que se diferencian 
en celulas granolutemicas y tecolutefnicas, respec- 
tivamente, inmersas en una abundante red capilar 
(fig. 16.6). Las celulas granolutemicas son mas abun- 
dantes, se observan al microscopio optico de mayor 


CUADRO 1 6.1 Funciones de las hormonas 

sintetizadas por el ovario 

• Estrogenos (estradiol) 

• Desarrollan genitales internos y externos femeninos. 

• Desarrollan caracteres sexuales secundarios 
femeninos. 

• Estimulan la proliferacion de celulas epitel iales 
y estromales del endometrio. 

• Estimulan la secrecion mucosa de las glandulas 
endocervicales. 

• Estimulan la hipertrofia de celulas ciliadas del 
epitelio tubario, aumentando el movimiento ciliar. 

• Estimulan la proliferacion del epitelio ductal de 
la mama. 

• Progesterona 

• Estimula la secrecion de celulas epitel iales de las 
glandulas endometriales. 

• Estimula la hipertrofia de celulas secretoras del 
epitelio tubario. 

• Estimula la proliferacion del epitelio alveolar de la 
mama. 

• Relaxina 

• Relaja los ligamentos pelvianos y disminuye 
la motilidad del miometrio para permitir la 
progresion del embarazo. 

tamano (30-50 |xm), poligonales, con un nucleo de 
cromatina laxa, un nucleolo evidente y un citoplasma 
acidofilo palido o negativo con inclusiones lipldicas. 
Al microscopio electronico tienen la ultraestructura 
tfpica de las celulas sintetizadoras de esteroides, con 
gran desarrollo del REL, cumulos de colesterol y 



FIGURA 16.6 Fotomicrograffas de cortes de ovario de rata tenidos con hematoxilina-eosina. A) Cuerpo luteo, estructura maciza 
eosinofila ricamente vascularizada que presenta en el centra un resto de la cavidad antral ( asterisco ) ocupada por fibrina. B) A mayor 
aumento se observan las caracterfsticas citologicas de las celulas granolutemicas del cuerpo amarillo. 
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mitocondrias con crestas tubulares. Tambien se ob- 
servan microvellosidades que se proyectan hacia el 
espacio intercelular. Su funcion es sintetizar proges- 
terona y relaxina (cuadro 16.1). 

Las celulas tecolutefnicas son menos abundantes 
y de menor tamano (15-20 |xm) y se observan al 
microscopio optico con un nucleo de cromatina 
mas condensada y un citoplasma acidofilo intenso. 
Ultraestructuralmente tienen gran desarrollo de 
REL, que ocupa casi todo el citoplasma, con escasas 
mitocondrias y sin microvellosidades. Su funcion es 
sintetizar los estrogenos, el estradiol, la estrona y, en 
menor proportion, la progesterona (v. cuadro 16.1). 

La hormona luteinizante (LH) hipofisaria estimula 
las celulas del cuerpo luteo para la production de 
progesterona y estrogenos despues de la ovulation. 
De producirse la fecundation y la implantation, tiene 
la funcion de preservar el embarazo con el aporte 
hormonal (progesterona, estrogenos y relaxina). En 
este caso, su actividad biosintetica se mantiene por 
estfmulos paracrinos intraovaricos (IGF-1, IGF-2 
y estrogenos) y endocrinos (LH, prolactina, insulina y 
gonadotrofina corionica placentaria); cumple un rol 
fundamental durante el primer trimestre de gestation 
manteniendo la actividad lutefnica hasta las semanas 
8 a 10 de embarazo. A partir de este perfodo, la fuente 
mas importante de estrogenos y progesterona es la 
placentaria. 

De no producirse el embarazo, el cuerpo luteo 
involuciona en un perfodo de 10 a 12 dfas, denomi- 
nandose cueipo albicans debido a que se forma una 
cicatriz fibrosa de color blanquecino. 


1.1.4 Folfculos atresicos 

La atresia folicular es un proceso de involution su- 
frido por los folfculos, que tras ser reclutados en ca- 
da ciclo y despues de haber iniciado su maduracion 
no llegan a ovular. Este proceso es diferente en los 
folfculos preantrales y antrales. 

1. 1.4.1 Folfculos atresicos preantrales 

Se produce la apoptosis del ovocito y despues de las 
celulas foliculares, degenerando finalmente la mem- 
brana pelucida. Al microscopio optico, estos folfculos 
se observan como pequenas estructuras que carecen 
de ovocito revestidas por celulas epitelioides con una 
cavidad central que contiene la membrana pelucida, 
intensamente acidofila y plegada (fig. 16.7). 

1.1. 4.2 Folfculos atresicos antrales 

El proceso de atresia en los folfculos antrales es mas 
complejo y puede describirse en los siguientes pasos: 

a) invasion de la capa granulosa por vasos capilares 
tecales con infiltrado de macrofagos y neutrofilos; 

b) descamacion de las celulas de la granulosa hacia 
el antro folicular; c) hipertrofia de la teca interna por 
acumulacion de lfpidos; d) engrosamiento de la la- 
mina limitante externa que se denomina membrana 
esmerilada o membrana vftrea, que es un hallazgo his- 
tologico caracterfstico de la atresia folicular; e) dege- 
neration del ovocito, fragmentation de la membrana 
esmerilada y dispersion de las celulas tecales en el 
estroma, y f) degeneration de la membrana pelucida. 



FIGURA 16.7 

© atresicos. 


Fotomicrograffa de un corte de ovario de rata tenido con hematoxilina-eosina en la que se observan dos folfculos 
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FICURA 16.8 Fotomicrografia de un corte de ovario de rata teiiido con hematoxilina-eosina en el que se observa una glandula 
intersticial en el estroma ovarico compuesta por cordones de celulas grandes, con un nucleo redondo de cromatina laxa, un nucleolo 
evidente y citoplasma acidofilo. 


Las celulas procedentes de la teca de folfculos 
atresicos o del estroma se observan al microscopio 
optico entremezcladas en la corteza interna y la 
medula formando cordones de celulas grandes, con 
un nucleo redondo de cromatina laxa, un nucleolo 
evidente y un citoplasma acidofilo que producen es- 
teroides sexuales y reciben el nombre de glandulas 
intersticiales (fig. 16.8). 

1.2 Funcion ovarica 

El ovario posee una funcion mixta. La funcion game- 
togenica, interpretada por algunos autores como una 
funcion exocrina de tipo citocrina, esta representada 
por la liberation de gametos femeninos (ovocitos) a la 
luz de la trompa de Falopio donde ocurrira la fecunda- 
tion. La funcion endocrina consiste principalmente en 
la production de estrogenos y progesterona, aunque 
no son las unicas hormonas que produce el ovario. 

La sfntesis de estrogenos es un mecanismo com- 
partido entre las celulas esteroidogenicas de la teca 
interna y las celulas de la granulosa. Las celulas 
tecales tienen la capacidad de responder a la LH y 
activar la sfntesis de esteroides sexuales masculinos 
o androgenos, los mas importantes de los cuales son 
la dehidroepiandrostenediona (DHEA), la delta- 
4-androstenediona (A4) y la testosterona. Estas 
hormonas, por su naturaleza lipfdica, difunden a 
traves de la membrana e ingresan en las celulas de 
la granulosa, mientras que una pequena fraction va 


a la circulacion a traves de los capilares tecales. Las 
celulas de la granulosa responden a FSH expresando 
la enzima aromatasa, cuya funcion es aromatizar 
los androgenos sintetizados por la teca interna a es- 
trogenos. Los estrogenos sintetizados por las celulas 
de la granulosa difunden hacia los capilares tecales, 
y de ahf pasan a la circulacion sistemica para actuar 
en otros organos del aparato reproductor femenino 
estimulando y manteniendo ademas los caracteres 
sexuales secundarios (disposition adiposa, pilosa, 
y caracterfstica de la voz), la libido, y sobre el eje 
hipotalamo-hipofisario ejerciendo el mecanismo 
de retroalimentacion. La FSH tambien estimula el 
crecimiento y la proliferation de las celulas de la 
granulosa, y la expresion de receptores de LH que 
seran utiles cuando se transformen en granolutefnicas. 

La progesterona es un esteroide precursor de an- 
drogenos producido por la teca interna y celulas de la 
granulosa en respuesta al estfmulo de la LH hipofisaria. 

La hormona antimiilleriana (HAM) es sintetiza- 
da por las celulas de la granulosa de los folfculos 
preantrales y antrales tempranos. Actualmente se 
utiliza mucho en la reproduction por ser un mar- 
cador de reserva folicular ovarica, asf como factor 
pronostico de una probable respuesta ovulatoria 
frente a estfmulos exogenos cuando se planifican 
procedimientos de fertilization asistida. Aunque 
permite una aproximacion de la cantidad de folf- 
culos ovaricos disponibles, no hay una correlation 
respecto a la calidad ovocitaria. 



Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capi'tulo | 16 Aparato reproductor femenino 


297 


Ciclo 

ovarico 



i 1 1 

1 Fase folicular 14 Fase luteinica 28 


Ciclo 

uterino 


-j c rase 14 

Fase proliferativa Fase secretora 

menstrual o estrogenica o progestacional 



FIGURA 1 6.9 Esquema de los perfiles hormonales durante el ciclo ovarico y el ciclo uterino. 


2 CICLO OVARICO 


2.2 Ovulacion 


Se conoce como ciclo sexual femenino a los fenome- 
nos ocurridos en diversos organos del aparato repro- 
ductor femenino que tienen capacidad de responder 
a estfmulos hormonales generando moditicaciones 
estructurales y funcionales. El ciclo ovarico son los 
cambios que ocurren en el ovario. El mismo dura 
aproximadamente de 28 a 30 dfas, considerando el 
dfa 1 al que coincide con el inicio de la etapa mens- 
trual. Tiene dos fases: la fase folicular y la fase lutea, 
separadas por la ovulacion, en la que se produce la 
liberacion del gameto femenino. 


2.1 Fase folicular 


El inicio de la fase folicular es paralelo al primer dfa de 
la menstruation y finabza con la ovulacion. Su duration 
es de aproximadamente 13 dfas. Durante esta etapa 
seran reclutados alrededor de 20 folfculos del pool 
ovarico total para iniciar el proceso de desarrollo y 
crecimiento hasta que uno alcance el estadio maduro 
como folfculo de De Graaf. El crecimiento folicular esta 
favorecido principalmente por el efecto de la FSH, que 
se detecta en altas concentraciones durante esta etapa 
(sin embargo, el folfculo que ovula comenzo a madurar 
en realidad en el ciclo previo). La LH aumenta, pero en 
menor concentration que la FSH, y estimula la sfntesis 
de estrogenos (E); por eso a esta etapa se la denomina 
estrogenica (fig. 16.9). Los mecanismos por los cuales 
un folfculo prioriza su desarrollo y alcanza el estadio 
maduro, mientras que otros entran en atresia, son aun 
poco claros. Los estrogenos actuan sobre otros organos 
del aparato reproductor femenino generando cambios 
histofisiologicos que se describiran mas adelante. 


Es el evento caracterizado por la liberacion del 
gameto femenino a la luz de la trompa de Falopio 
que ocurre en la mitad del ciclo ovarico (dfa 14). La 
ovulacion esta provocada por un aumento progresivo 
de estrogenos durante la primera mitad del ciclo que 
realiza feedback positivo e hipersensibiliza al eje 
hipotalamo-hipofisario, el cual produce un pico de 
secretion de LH que desencadena distintos mecanis- 
mos intraovaricos que culminan con la ovulacion y 
que se describen a continuation: 

1. Aumento del volumen de lfquido folicular con 
aumento de la presion antral. 

2. Liberacion del activador del plasminogeno por 
las celulas de la granulosa. Este factor convierte 
al plasminogeno contenido en el lfquido antral 
en plasmina. La plasmina activa colagenasas que 
degradan la lamina basal folicular y el estroma pe- 
rifolicular, favoreciendo la rotura del folfculo y la 
apertura de la superficie ovarica, lo cual posibilita 
luego la liberacion del ovocito. 

3. La sfntesis local de prostaglandinas estimula la 
contraction de las celulas musculares de la teca 
externa favoreciendo la ovulacion. 

4. El ovocito del folfculo de De Graaf que estaba de- 
tenido en el diplonema de la meiosis I reanuda la 
meiosis dando lugar a dos celulas hijas (ovoci- 
to II y el primer cuerpo polar). El ovocito II es 
una celula grande de aproximadamente 150 pm 
de diametro que conserva la mayor parte del 
citoplasma de su celula madre y entra en meiosis 
II durante la ovulacion, deteniendose en la me- 
tafase, etapa que completara unicamente si es 
fecundado. 
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2.3 Fase Iutea 

Este perfodo esta comprendido entre la ovulation y el 
final del ciclo ovarico, entre los dfas 14 y 28. Durante 
esta etapa predomina el efecto de la LH, mientras que 
las concentraciones de FSH disminuyen. Las celulas 
de la granulosa y de las tecas del folfculo que libero 
su gameto sufren la transformation a granolutefnicas 
y tecolutemicas, respectivamente, con sfntesis de 
grandes concentraciones de progesterona (P) y menor 
de estrogenos. Por tal motivo esta etapa recibe el 
nombre de progestational. Esta hormona favorece 
la implantation del cigoto y mantiene un probable 
embarazo. De no producirse la fecundation, des- 
cienden los niveles de LH y FSH con involution del 
cuerpo luteo, denominandose cuerpo albicans. 

3 TROMPAS DE FALOPIO 

Las trompas de Falopio son dos organos huecos for- 
mados por sendos tubos que se relacionan por con- 
tigiiidad en uno de sus extremos con el ovario y por 
continuidad en su otro extremo con la pared uterina, 
en la cual se insertan. Su funcion es recibir al ovocito 
despues de la ovulation, favorecer el medio propicio 
para la fecundation de este y transportar el cigoto 
(ovocito fecundado) hacia la cavidad uterina para su 
implantation. Desde el ovario al utero se describen 
las siguientes porciones: fimbrias (prolongaciones 
digitiformes desde la ampolla que rodean a los ova- 
rios), ampolla (dilatation del tubo que se ensancha 


distalmente en forma de embudo), istmo (tubo es- 
trecho que comunica la ampolla con la portion in- 
tramural) y portion intramural (hueco en espesor 
de la pared uterina que comunica la luz uterina con 
la luz de la portion tubular de la trompa). Si bien la 
conformation histologica es similar a lo largo de todo 
el organo, cada region tiene caracterfsticas especiales 
que permiten identificarla al microscopio optico. 

Con la tecnica de hematoxilina-eosina se describe 
como un organo hueco subdividido en tres tunicas 
que son desde la luz a la periferia: mucosa, muscular 
y serosa. 

3.1 Tunica mucosa 

Esta capa que reviste la luz tubaria esta compuesta 
por un epitelio cilmdrico simple con celulas ciliadas y 
no ciliadas o secretoras que asientan sobre un corion 
o lamina propia de tejido conectivo no especializado 
colageno laxo con fibras reticulares. La mucosa tu- 
baria protruye hacia la luz formando pliegues o folias 
arborescentes similares a la hoja de helecho, que son 
caracterfsticas del organo y permiten el diagnostico 
presuntivo. En la region de las fimbrias y la ampolla, 
las folias estan muy desarrolladas y pueden obser- 
varse al microscopio optico entremezcladas en la 
luz tubaria dando un aspecto caracterfstico al organo 
(fig. 16.10). En la region del istmo y en la zona in- 
tramural disminuyen los pliegues de la mucosa, por 
lo que se observa una superficie mas regular. 



FIGURA 16.10 Fotomicrografia de un corte transversal de trompa de Falopio de rata tenida con hematoxilina-eosina. A) Se observa 
la mucosa de la trompa de Falopio con abundantes vellosidades que ocupan casi toda la luz y, rodeando la mucosa, una capa de 
musculo liso. B) Mayor aumento de la fotomicrografia de la imagen A en la que se distinguen perfectamente las vellosidades de 
la mucosa y la presencia de una luz (L) de aspecto tortuoso. En la pared se observa la disposition circular de la capa muscular y en la 
serosa, la presencia de vasos y mesotelio de epitelio piano simple que rodea la estructura. 
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Las celulas cilmdricas ciliadas son mas abun- 
dantes en la region de las fimbrias y la ampolla, 
mientras que disminuyen en el istmo y en la porcion 
intramural. A1 microscopio optico con la tecnica 
de hematoxilina-eosina se observan alargadas con 
un nucleo basal y un citoplasma acidofilo, con ci- 
lios en la parte apical. A1 microscopio electronico 
tienen abundantes mitocondrias, que proporcionan 
el trifosfato de adenosina (ATP) necesario para el 
movimiento ciliar activo, y son las responsables de 
la acidofilia citoplasmatica. El resto de las organelas 
estan menos desarrolladas. 

Las celulas secretoras estan intercaladas entre las 
celulas ciliadas y habitualmente no suelen diferen- 
ciarse de estas ultimas cuando se observa el epitelio 
al microscopio optico con hematoxilina-eosina. Es- 
tructuralmente, son celulas cilmdricas de citoplasma 
acidofilo palido, con nucleo basal de cromatina densa. 
La palidez citoplasmatica esta relacionada con la 
presencia de hidratos de carbono almacenados, y por 
este motivo se tine positivamente con la tecnica de 
PAS. Al microscopio electronico muestran caracterfs- 
ticas similares a las de las celulas mucosas con RER 
desarrollado, un complejo de Golgi supranuclear y 
granulos mucfgenos (glucoprotemas). 

3.2 Tunica muscular 

Esta tunica esta compuesta por celulas musculares 
lisas dispuestas de manera circular en la region de las 
fimbrias y la ampolla que aumentan hacia el istmo y la 
region intramural, donde se encuentran formando dos 
capas: una circular interna y otra longitudinal externa. 

3.3 Tunica serosa 

Esta compuesta por un repliegue del peritoneo que 
envuelve la superficie externa de la trompa y recibe 
el nombre de mesosalpinx. Al microscopio optico 
puede observarse como una tunica de tejido conec- 
tivo colageno laxo, con celulas adiposas, vasos de 
mediano calibre, nervios y el epitelio piano simple 
o mesotelio. 

3.4 Funcion tubaria 

Las trompas de Falopio cumplen dos funciones 
© importantes: primero, captar y movilizar el ovocito 


despues de la ovulacion, por tal motivo presentan un 
epitelio ciliado y una tunica muscular; y segundo, 
favorecer un medio propicio para la fecundacion 
que se realiza en el tercio externo del organo. Para 
favorecer esta funcion, presentan celulas epiteliales 
secretoras. 

La trompa experimenta cambios ctclicos durante 
el ciclo femenino debido a que su epitelio tiene capa- 
cidad de responder a las hormonas secretadas por el 
ovario. Los estrogenos estimulan la hipertrofia de las 
celulas ciliadas del epitelio durante la primera fase del 
ciclo, generando un aumento en la altura celular hasta 
duplicar su volumen, la prolongacion de los cilios 
y el aumento del movimiento ciliar, observandose 
un maximo en el pertodo periovulatorio. Durante 
la fase lutea ovarica, la secrecion de progesterona 
actua sobre celulas secretoras del epitelio producien- 
do un aumento de su tamano, con lo que supera a 
las ciliadas, y proyectandose sobre las otras celulas; 
ademas, da al epitelio un aspecto seudoestratificado. 
El producto de secrecion de estas celulas permite un 
medio nutritivo favorable para la fecundacion del 
ovocito. Durante el embarazo, el epitelio tubario dis- 
minuye su altura. Pueden observarse caracterfsticas 
similares durante el pertodo menstrual. La tunica 
muscular tambien responde al esttmulo estrogenico 
aumentando su contractilidad durante la primera 
etapa del ciclo, llegando a un maximo en el pertodo 
periovulatorio, y disminuye durante la etapa proges- 
tacional y en el embarazo. 


4 UTERO 

El utero es un organo hueco formado por una porcion 
superior o cuerpo uterino y una porcion inferior de- 
nominada cervix o cuello del utero. Entre el cuerpo 
y el cuello se halla el istmo, que conecta la cavidad 
uterina con el canal cervical. 

El cuerpo uterino es la porcion mas voluminosa 
del organo donde se implanta el cigoto, y cursa su 
desarrollo y su crecimiento en el transcurso del em- 
barazo. Al microscopio optico, el cueipo uterino es un 
organo hueco cuya pared presenta, desde la luz hasta 
la periferia, tres tunicas: endometrio, miometrio y 
perimetrio, las cuales experimentan cambios durante 
el ciclo sexual femenino y el embarazo, que pueden 
observarse en los preparados histologicos con H-E 
(figs. 16.11 y 16.12). 
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FIGURA 16.11 Fotomicrograffa de cortes de utero de rata. A) Tincion con hematoxilina-eosina. En el endometrio en la etapa 
proliferativa, se observan cortes transversales de las glandulas uterinas, que son rectas. B) Tincion de PAS. Se observa el endometrio 
en la etapa secretora, en la que las glandulas uterinas se presentan tortuosas y con secretion PAS positiva en su interior. C) Tincion 
con hematoxilina-eosina. Se observan las fibras musculares lisas del miometrio en distintas incidencias de corte. 


4.1 Endometrio 

Esta compuesto por un epitelio de revestimiento cilrn- 
drico simple, que se continua con un epitelio glan- 
dular exocrino de celulas cilmdricas que se invagina 
formando glandulas multicelulares tubulares simples 
ramificadas. A 1 microscopio optico con la tecnica 
de hematoxilina-eosina, y en distintas incidencias de 
corte, pueden observarse estructuras tubulares con luz 
central revestidas por celulas epiteliales que, segun la 
etapa del ciclo femenino, pueden mostrar material de 
secrecion en la luz. Tanto el epitelio de revestimiento 
como el glandular asientan sobre un estroma de tejido 
conectivo no especializado colageno laxo muy celular 
y vascularizado. 

El epitelio de revestimiento cilmdrico presenta 
celulas secretoras mucosas que, al microscopio optico 
con la tecnica de hematoxilina-eosina, se observan 
alargadas con un nucleo basal y un citoplasma aci- 
dofilo palido. Las celulas secretoras que forman las 
glandulas endometriales se observan cilmdricas con un 


nucleo basal y un citoplasma acidofilo palido con 
hematoxilina-eosina, y muestran una tincion rojo- 
magenta si se utiliza la tecnica de PAS debido a que 
contienen hidratos de carbono en sus granulos. La 
ultraestructura se asemeja a la de las celulas sinte- 
tizadoras de glucoprotefnas con un RER desarro- 
llado, un Golgi supranuclear y granulos de mucfgeno. 
Intercaladas entre las celulas secretoras se observan 
algunas celulas cilmdricas ciliadas similares a las del 
epitelio de revestimiento tubario. 

El estroma endometrial esta representado por 
tejido conectivo colageno laxo con fibras reticula- 
res asociado a un abundante componente vascular. 
Segun las caracterfsticas funcionales e histologicas 
del endometrio, suele subdividirse en dos estratos: 
a) funcional, que comprende el epitelio de reves- 
timiento y el tercio medio y superior de la glandula 
con su estroma circundante, y b) basal, que com- 
prende el tercio inferior glandular con su estroma 
circundante (v. fig. 16 . 12 ). 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 
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FIGURA 16.12 Esquema que representa los cambios histologicos que se producen segun las distintas fases del ciclo sexual en el 
ovario y en el endometrio. Se indica la regulacion de las gonadotrofinas y las hormonas ovaricas, respectivamente. 


4.2 Miometrio 

Es la tunica media de la pared uterina y la de mayor 
grosor. Representa aproximadamente el 60% del es- 
pesor de la pared del cuerpo uterino. Esta formado 
por celulas musculares lisas dispuestas en diferentes 


direcciones que pueden observarse al microscopio 
optico en distintas incidencias de corte, rodeadas por 
el componente de soporte representado por tejido co- 
nectivo no especializado colageno laxo y abundantes 
vasos sangufneos de diferentes calibres. 
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Algunos autores describen cuatro capas de dis- 
position de las fibras musculares del miometrio: 

a) longitudinal interna, subvascular o submucosa; 

b) circular u oblicua media, tambien llamada estrato 
vascular debido a que esta altamente vascularizada; 

c ) circular externa o supravascular, donde tambien 
se observan algunos haces musculares de disposi- 
cion longitudinal, yd) estrato subseroso, que es una 
delgada region con haces longitudinales de musculo 
liso. Ciertos autores mencionan solo tres capas (dos 
longitudinales con una vascular en la region central). 
Otros autores describen una disposicion helicoidal de 
las libras musculares que justificarfan la contraccion 
ritmica del miometrio durante el embarazo (contrac- 
ciones de Braxton Hicks). No obstante, a pesar de esta 
subdivision, la observacion del miometrio al micros- 
copio optico demuestra que las tunicas no estan bien 
delimitadas, y solo se aprecian los haces musculares 
en distintas incidencias de corte entremezclados con 
vasos sanguineos grandes y pequenos. 

4.3 Perimetrio 

Es un repliegue del peritoneo que tapiza el tercio 
medio y superior del cuerpo uterino. Esta compuesto 
por una serosa con tejido conectivo no especializado 
colageno laxo, tejido adiposo, vasos sanguineos, 
nervios y un epitelio de revestimiento piano simple 
peritoneal o mesotelio. El perimetrio del tercio infe- 
rior del cuerpo uterino carece de mesotelio y conserva 
los componentes restantes, por lo que se denomina 
adventicia. 


4.4 Irrigacion uterina 

El cuerpo uterino esta irrigado por ramas de la arteria 
uterina que ingresan por el perimetrio y penetran en 
el miometrio hasta llegar al estrato vascular, donde se 
denominan arterias arciformes o arcuatas debido a la 
forma de su trayecto (formando arcos). Dichos vasos 
recorren el miometrio en forma circular y se ramifican 
en arteriolas rectas, que irrigan el estrato basal del 
endometrio y penetran en el estrato funcional, dando 
origen a las arteriolas espiraladas, denominadas asi 
por su trayecto tortuoso. Las arteriolas espiraladas 
recorren el estrato funcional originando ramas que se 
anastomosan alrededor de las glandulas, y finalizan 
en una extensa red capilar que termina en dilataciones 


o senos venosos debajo del epitelio de revestimiento. 
Estos senos venosos desembocan en venulas que 
terminan en las venas uterinas (v. fig. 16.12). 

4.5 Ciclo endometrial 

El ciclo endometrial es el conjunto de cambios que 
ocurren en el endometrio desde el primer dia de la 
menstruacion hasta el inicio de la fase menstrual del 
ciclo siguiente; se subdivide en tres etapas: menstrual, 
proliferativa y secretora (v. fig. 16.9). 

4.5.1 Etapa menstrual 

Este evento se produce por la disminucion de los 
niveles plasmaticos de progesterona y estrogenos 
ovaricos que ocurre al finalizar la etapa lutea ante la 
ausencia de fecundacion. El deficit hormonal produ- 
ce un colapso (vasoconstriccion) prolongado de las 
arteriolas espiraladas, generando una disminucion 
en la irrigacion (isquemia) del estrato funcional en- 
dometrial. La isquemia genera muerte celular con 
desprendimiento del estrato funcional hacia la luz 
de la cavidad uterina. Los lechos vasculares quedan 
abiertos y se vierte sangre de estos junto con las es- 
tructuras celulares del estrato funcional del endome- 
trio. Este fenomeno dura aproximadamente entre 3 
y 5 dfas y coincide con el inicio de la etapa folicular 
del ciclo ovarico. 

4.5.2 Etapa proliferativa 

Esta etapa se inicia al finalizar la menstruacion y se 
prolonga hasta la mitad del ciclo (dfa 14), cuando 
se produce la ovulacion. Durante esta etapa, los es- 
trogenos ovaricos estimulan el epitelio y el estroma 
endometrial del estrato basal, que no se desprende 
durante la menstruacion por no ser hormonodepen- 
diente, produciendose la recuperacion del estrato 
funcional, a expensas de este. Las celulas epitelia- 
les de las glandulas se reproducen hasta regenerar 
nuevamente el epitelio superficial. A continuacion, 
las celulas del endometrio continuan proliferando 
hasta llegar a un grosor endometrial total de aproxi- 
madamente 5 mm. La finalidad de esta proliferacion 
celular es la reparacion del endometrio despues de la 
menstruacion y la provision de un ambiente propicio 
para la implantacion del cigoto, si es que se produce 
la fecundacion. 
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TABLA 16.1 Cambios histologicos del endometrio y su correlacion con las etapas del ciclo sexual 
femenino 


Etapas del ciclo 

Proliferativa 

Secretora 

Epitelio 

Reepitelizacion superficial despues de 
la menstruacion 

Mitosis de celulas epitel iales glandulares 
(seudoestratificacion) 

Acumulacion de glucogeno en celulas 
epitel iales glandulares 

Elongation glandular, glandulas rectas 

Secrecion en la luz glandular (PAS positiva) 
Vacuolization de las celulas glandulares 
(Vacuola de glucogeno con desplazamiento 
del nucleo hacia la porcion apical) 

Glandulas tortuosas dilatadas con aspecto 
«en helecho-serrucho* 

Estroma 

Mitosis 

Crecimiento de las arteriolas espiraladas 
y formation de neovasos capi lares 

Mitosis 

Importante edema del estroma, que dispersa 
los elementos celulares (aspecto de nucleos 
desnudos) 

Crecimiento de arteriolas espiraladas hasta la 
base del epitelio de revestimiento 

Celulas predeciduales o deciduoides: celulas 
estromales con cumulos de Ifpidos y glucogeno 
precursoras de las deciduales verdaderas que 
aparecen si hay nidation del cigoto 

Granulocitos endometriales: celulas 
estromales con nucleos de cromatina densa 
y citoplasmas intensamente acidofilos 

Infiltrado leucocitario fisiologico 

Altura endometrial 

0,5-4 mm 

3,5-7 mm 


4.5.3 Etapa secretora 

Empieza despues de la ovulation, coincidiendo con la 
etapa lutea del ovario, y finaliza aproximadamente el 
dfa 28-30 del ciclo. Durante esta etapa, el endometrio 
continua su proliferation y muestra la maxima se- 
cretion glandular. Las glandulas se vuelven tortuosas 
y aumentan su secrecion. Por su forma, a las glandulas 
en este perfodo se las denomina glandulas «en hoja de 
helecho-serrucho»; sus celulas se cargan de glucoge- 
no. Estos cambios tienen por objetivo permitir la nutri- 
tion del cigoto implantado. El principal estfmulo para 
la secrecion glandular es la progesterona sintetizada 
por el cuerpo luteo. De no producirse el embarazo, el 
descenso de progesterona y estrogenos generado por 
la involution del cuerpo luteo produce un colapso de 
las arteriolas espiraladas del endometrio, lo cual lleva 
a la isquemia del estrato funcional y, por consiguien- 
te, a una nueva menstruacion (tabla 16.1). 


4.6 Cuello uterino 

El cuello uterino o cervix se encuentra en la porcion 
inferior del cuerpo uterino y forma un canal que 


desemboca en la porcion superior de la vagina. Ana- 
tomicamente tiene un orificio cervical interno (OCI), 
donde el canal cervical se comunica con la luz del 
cuerpo uterino, y un orificio cervical externo (OCE) 
a traves del cual se comunica con la luz de la cavidad 
vaginal. La porcion inferior del cervix protruye hacia 
la vagina («hocico de Tenca»); por este motivo seran 
diferentes las caracterfsticas histologicas observadas 
en la superficie externa, que mira hacia este organo, 
denominada exocervix, y en la interna o endocervix, 
cuyo epitelio de revestimiento se continua con el 
epitelio endometrial (fig. 16.13). 

El endocervix esta revestido por un epitelio cilfn- 
drico simple con celulas secretoras mucosas y escasas 
celulas ciliadas similar al del endometrio. Este epite- 
lio se invagina formando criptas tortuosas que en la 
luz muestran material de secrecion mucoso acidofilo 
palido con hematoxilina-eosina, y PAS positivo. En 
ocasiones, estas criptas pueden obstruirse y acumular 
el material de las celulas secretoras, protruyendo en la 
luz estructuras ovoides patologicas denominadas hue- 
vos o quistes de Naboth. El exocervix esta revestido 
por un epitelio piano estratificado no queratinizado 
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FIGURA 1 6.1 3 Fotomicrograffa de cuello uterino de rata tenido con hematoxilina-eosina. A) Endocervix. Se observa la mucosa con 
epitelio cilmdrico simple continuacion del epitelio endometrial. B) Exocervix. Se observa la mucosa con epitelio piano estratificado 
que se continua con el epitelio vaginal. 


que se continua con el epitelio superficial de la vagi- 
na. Las celulas mas superficiales del epitelio tienen 
citoplasmas muy palidos debido a la acumulacion de 
glucogeno intracelular. Debajo de ambos epitelios se 
observa tejido conectivo no especializado colageno 
denso, con fibras elasticas, haces de celulas mus- 
culares lisas dispuestas de manera circular y un com- 
ponente vascular inmerso que constituye el estroma 
de soporte mecanico y nutritivo. Algunos autores se 
refieren a la capa muscular como una tunica circular 
llamada tambien esffnter de Von Ebner. 

En la region del OCE se produce el cambio entre 
el epitelio cilmdrico simple del endocervix y el piano 
estratificado del exocervix, en forma abrupta denomi- 
nada zona de transicion (ZDT). La ZDT es el lugar 
mas frecuente de inicio de las neoplasias cervicales, 
las mas prevalentes del aparato reproductor femeni- 
no despues del carcinoma mamario, debido a que el 
predominio de un tipo de epitelio sobre otro depende 
de cambios hormonales y funcionales (pubertad, em- 
barazo, menopausia) y hace que esta zona constituya 
una «zona de lucha de epitelios». 


4.6.1 Cambios del endocervix durante 
el ciclo sexual femenino 

El endocervix no experimenta cambios cfclicos his- 
tologicos como los que sufre el endometrio, pero sf 
capacidad de responder a las hormonas sintetizadas por 
el ovario modificando las caracterfsticas y el volumen 
del moco secretado por las celulas epiteliales de las 
glandulas endocervicales. El estfmulo estrogenico, pre- 
dominante durante la primera etapa del ciclo, aumenta 
10 veces el volumen de secretion glandular, liberando 
un moco abundante, fluido («filante») y alcalino que 
colabora en el ascenso espermatico para favorecer la 
fecundation tras la ovulation. En la segunda mitad del 
ciclo, por efecto de la progesterona secretada por el 
cueipo luteo, el moco cervical es mas escaso, viscoso 
y acido, lo cual impide el ascenso espermatico. 

5 VAGINA 

La vagina es un organo hueco que forma la ultima 
portion de los genitales internos femeninos. Es un 
organo muy elastico que participa en la copula y en el 
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FIGURA 16.14 Fotomicrografia de un corte de vagina de rata 
tenido con hematoxilina-eosina. Se observa el epitelio piano 
estratificado no queratinizado que descansa sobre un tejido 
conectivo colageno con fibras elasticas. 


pasaje del feto durante el parto. Esta compuesto, des- 
de la luz hasta la periferia, por tres tunicas: mucosa, 
muscular y adventicia. 

5.1 Mucosa 

Esta compuesta por: a) epitelio de revestimiento pia- 
no estratificado no queratinizado, que asienta sobre 
una b) lamina propia o corion de tejido conectivo 
colageno laxo (fig. 16.14). 

• Epitelio. Se continua con el epitelio del exocervix 
y presenta diferentes estratos celulares de basal a 
superficial (fig. 16.15). 

• Celulas basales: son las mas profundas, asientan 
sobre la membrana basal y al microscopio 
optico se observan cilmdricas, con nucleos 
© ovales de cromatina laxa y citoplasma basofilo. 


En su ultraestructura tienen hemidesmosomas 
que permiten el anclaje a la membrana basal. 

• Celulas parabasales: dispuestas en dos o tres 
capas sobre las celulas basales; se observan al 
microscopio optico con forma redondeada o po- 
liedrica (15-30 |xm) con nucleos redondos, cen- 
trales de cromatina laxa y citoplasma basofilo. 

• Celulas intermedias: son celulas de forma poligo- 
nal de aproximadamente 30-40 |xm de diametro, 
con nucleo ovalado, central de cromatina menos 
laxa y citoplasma basofilo muy palido debido a 
la acumulacion de glucogeno intracelular. 

• Celulas superficiales: son celulas planas que se 
desprenden en la superficie del epitelio que son 
reemplazadas por celulas de capas mas profun- 
das. Al microscopio optico con la tecnica de 
hematoxilina-eosina, se observan con nucleos 
picnoticos (que protruyen en un corte trans- 
versal del epitelio) y citoplasmas palidos con 
halo de glucogeno perinuclear. 

• Lamina propia. Esta representada por un tejido 
conectivo colageno laxo con fibras elasticas que 
puede presentar tejido linfoide difuso o nodular 
que protruye hacia el epitelio formando pliegues 
evidentes al microscopio optico que ayudan al diag- 
nostico diferencial. Otro elemento importante es la 
presencia de abundantes vasos venosos de mediano 
y pequeno calibre en las profundidades del corion. 

5.2 Muscular 

Esta tunica esta compuesta por haces de musculo 
liso dispuestos en una capa circular interna y otra 
longitudinal externa, aunque algunos autores solo 
describen fibras musculares en distintas direcciones. 

5.3 Adventicia 

Esta formada en su parte interna por tejido conectivo 
no especializado, colageno denso, con abundantes 
fibras elasticas, que se hace laxo en la porcion externa 
con abundantes celulas adiposas, filetes nerviosos y 
vasos (es llamativo un rico plexo venoso). 

5.4 Extendido vaginal 

Las celulas del epitelio de revestimiento piano 
estratificado vaginal y exocervical responden a los 
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FIGURA 16.15 Esquema del epitelio escamoso vaginal y los diferentes tipos celulares que pueden observarse en un extendido 
celular por medio de la tecnica de PAP. Observese que las celulas de los distintos estratos presentan cambios a nivel morfologico, en 
el tarnano y en la tincion del citoplasma y de los nucleos. 


estrogenos aumentando su proliferacion y la smtesis 
de glucogeno. Este aumento de la proliferacion 
da lugar a una mayor descamacion de celulas 
superficiales durante la primera etapa del ciclo ovarico 
(folicular/estrogenica), que disminuye en la segunda 
mitad (fase lutea/progestacional), donde hay un 
menor tono estrogenico y predomina la secrecion de 
progesterona. Durante la edad fertil, el epitelio sufre 
cambios cfclicos y mantiene su trofismo, mientras que 
antes de la menarquia (primera menstruacion) o en el 
perfodo posmenopausico (cese del ciclo menstrual), 
los bajos niveles de estrogenos circulantes disminuyen 
la proliferacion y la descamacion de las celulas 
superficiales, observandose un epitelio hipotrofico o 
atrofico. Estos cambios se reflejaran en la citologfa 
obtenida a traves de la tecnica de extendido vaginal 
descrita por George Papanicolaou a comienzos del 
siglo pasado. 


El extendido vaginal es una tecnica sencilla y 
economica realizada de manera rutinaria en el con- 
sultorio de ginecologfa, que permite el estudio cito- 
logico del epitelio de revestimiento del exocervix y 
del epitelio vaginal para el diagnostico precoz de la 
patologfa neoplasica. Se realiza en la mitad del ciclo, 
colocando un especulo en el canal vaginal y tomando 
una muestra con un cepillo, pipeta o espatula de los 
fondos de saco vaginales posterior, laterales y del 
orificio cervical externo (moco) (fig. 16.16). Una vez 
tomada la muestra, se extiende sobre un portaobjetos 
y se fija rapidamente. Se utilizan en la practica diaria 
fij adores de cabello en aerosol (espray), dado que 
aportan una apropiada conservacion de la celularidad. 
Una vez fij ado, se remite al anatomopatologo para 
su estudio citologico, donde se realiza la coloracion 
con Papanicolaou, de ahf que al extendido vaginal 
se lo conozca como PAP. Esta coloracion contiene 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capftulo | 16 Aparato reproductor femenino 


307 




2. Extendido 

3. Fijacion 


4. Coloration 

I 

Microscopio optico 


FIGURA 1 6.1 6 Esquema que indica los distintos elementos que se utilizan para la toma de la muestra en la realization de un PAP (1). 
A la derecha se ilustran los pasos para llevar a cabo el extendido (2), la fijacion (3) y la coloration (4). 


hematoxilina de Harris (colorante nuclear), y los si- 
guientes colorantes citoplasmaticos: eosina, naranja 
G, verde luz, marron Bismark y acido fosfotungsico. 
Primero se efectua la inmersion en la hematoxilina, 
luego en naranja G y, por ultimo, en una solucion 
compuesta por los colorantes restantes. Dado que los 
colorantes citoplasmaticos son todos acidos, por con- 
vention lo tenido de rojizo se considera acidofilo y lo 
tenido azul-verdoso se considera cianofilo (evitando 
asf el termino basofilo, que serfa erroneo). 

Esta tecnica permite observar los nucleos celu- 
lares por el aporte de la hematoxilina, citoplasmas 
acidofilos y eritrocitos (eosina), celulas de la sangre 
(naranja G), mucus (marron Bismark), y se tinen de 
color verde (cianofilia) los citoplasmas de las celulas 
parabasales, intermedias y superficiales cianofilas. 
Los elementos visualizados en el extendido vaginal 
normal son: 

• Celulas superficiales: son celulas grandes de 
escaso espesor (planas), poliedricas (aproxima- 
damente 60 |xm de diametro), con un nucleo 
© central picnotico. Segun la tincion citoplasmatica, 


con esta tecnica se clasifican en acidofilas y en 
cianofilas (mal llamadas basofilas). Las celulas 
superficiales predominan en la etapa estrogenica; 
son mas abundantes las acidofilas, que pueden 
llegar a observarse en un 70% aproximadamente 
durante el perfodo periovulatorio. Durante la eta- 
pa progestacional, la proliferacion epitelial dis- 
minuye, y en consecuencia tambien disminuye el 
porcentaje de celulas superficiales. 

• Celulas intermedias: son mas pequenas (aproxi- 
madamente 30 | Jim de diametro) que las superfi- 
ciales. Se observan redondeadas o poliedricas, con 
un nucleo central de cromatina laxa y un citoplas- 
ma levemente cianofilo. Se observan en mayor 
porcentaje en los extendidos realizados durante 
el perfodo progestacional. 

• Celulas naviculares: son celulas intermedias que 
durante el embarazo pueden acumular grandes 
cantidades de glucogeno citoplasmatico, obser- 
vandose un desplazamiento del nucleo hacia la 
periferia con citoplasma plegado en sus hordes 
e intensamente cianofilo. Suelen denominarse 
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FIGURA 16.17 Fotomicrograffa de extendido vaginal humano tenido con la tecnica de Papanicolaou. A) Se observan celulas 
superficiales acidofilas y celulas superficiales cianofilas. B) Celula superficial acidofila. C) Celula superficial cianofila. D) Celula 
intermedia (cianofila). E) Celula parabasal (cianofila). 


naviculares por su similitud con la silueta de un 
bote o nave. 

• Celulas parabasales: son celulas pequenas (apro- 
ximadamente 15 |xm de diametro), redondeadas, 
con nucleos redondos de cromatina laxa y un 
citoplasma intensamente basofilo. Su hallazgo 
es sinonimo de hipotrofia o atrofia epitelial y se 
observan de manera frecuente en epitelios some- 
tidos a un bajo estfmulo estrogenico, como ocurre 
en las mujeres posmenopausicas. Un extendido 
trofico en una mujer menopausica indica un nivel 
circulante de estrogenos inadecuado para la edad, 
y es patologico. 

• Celulas endocervicales: son celulas descamadas 
del endocervix que salen a traves del OCE y pue- 
den hallarse en los extendidos. Se observan cilln- 
dricas con un nucleo excentrico y un citoplasma 
cianofilo (si el extendido es de la etapa estroge- 
nica) o palido por la acumulacion de glucogeno, 
con un nucleo desplazado hacia la region apical 
y «vacuolizacion» ( si el extendido es de la etapa 
progestacional). 

• Celulas escamosas superficiales: son celulas 
superficiales que se observan anucleadas con 


citoplasmas intensamente acidofilos por los abun- 
dantes filamentos intermedios de citoqueratina. Su 
presencia indica un proceso de queratinizacion del 
epitelio que puede observarse en condiciones fi- 
siologicas, o ser patologico si el numero de celulas 
escamosas es excesivo, un elemento que debe ha- 
cer sospechar lesiones epiteliales preneoplasicas 
(fig. 16.17). 

Tambien es posible observar macrofagos, leucocitos, 
eritrocitos, mucus y bacilos de la flora vaginal normal 
denominados Lactobacillus grampositivos o bacilos 
de Doderlein. 

El extendido vaginal aporta datos al medico en 
dos aspectos: 

1 . Estudio hormonal: hace referencia a la correlacion 
entre los tipos celulares observados y la etapa del 
ciclo sexual femenino en la que fue tomada la 
muestra. Por este motivo, a todas las mujeres se 
les pregunta la fecha de la ultima menstruacion, 
para buscar una correlacion entre la etapa del ciclo 
y la celularidad observada, o bien se aclara si esta 
en menopausia. El extendido tornado durante la 
etapa estrogenica mostrara un porcentaje mayor 
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CUADRO 16.2 Cambios en la citologia 
exfoliativa y su correlacion con las etapas 
del ciclo ovarico 

• Etapa folicular/estrogenica (dfas 1-12) 

• Mayor porcentaje de celulas superficiales 
acidofilas y cianofilas 

• Menor porcentaje de intermedias 

• Escasos leucocitos 

• Escaso mucus 

• Ovulacion y perfodo periovulatorio (dfas 12-15) 

• Predominio de superficiales, 70% de celulas 
acidofilas 

• Algunos leucocitos 

• Abundante mucus 

• Etapa lutea/progestacional (dfas 16-28) 

• Mayor porcentaje de celulas intermedias 

• Menor porcentaje de superficiales 
con predominio de cianofilas 

• Algunas naviculares 

• Algunos leucocitos 

• Abundante mucus 


2 . 


© 


de celulas superficiales y menor de celulas inter- 
medias, por la mayor proliferacion y descamacion 
que genera el estnnulo estrogenico. No obstante, 
si la muestra se toma en la etapa progestacional, 
como disminuye el efecto estrogenico, habra una 
menor proliferacion y se observaran menos celulas 
superficiales y mas intermedias (cuadro 16.2). 
Estudio morfologico: implica la observation de 
las caracterfsticas celulares para notificar: si las 
celulas son normales (clase I), si hay anoma- 
lfas inflamatorias (no neoplasicas) (clase II), 
si las caracterfsticas celulares son sospechosas 
(clase III) y si hay anomalfas certeras de neopla- 
sia (fragmentation nuclear, nucleos lobulados, 
celulas de formas aberrantes o multinucleadas 
con diferentes condensaciones cromatfnicas) 
(clase IV- V). Sabiendo que el carcinoma de cervix 
es una de las patologfas neoplasicas mas frecuen- 
tes del aparato reproductor femenino, el estudio 
rutinario de la citologia permite, con un metodo 
sencillo y economico, el diagnostico precoz y re- 
alizar el tratamiento oportuno. Si el carcinoma 
no atraveso aun la membrana basal (carcinoma in 
situ) la cirugfa es curativa (ya que las celulas no 
atravesaron la membrana basal y no se dispersaron 
por la circulation); si por el contrario el carci- 
noma atraviesa la membrana basal se disemina 


produciendo metastasis ganglionares y en dis- 
tintos organos. 

Otros aportes del extendido vaginal apuntan al diag- 
nostico de patologfas infecciosas del tracto genital 
femenino (presencia de parasitos, hongos, bacterias, 
alteraciones celulares sugerentes de infecciones vi- 
rales, etc.). 

El estudio PAP se requiere una vez iniciada la 
actividad sexual o bien despues de los 2 1 anos. Debe 
realizarse anualmente los primeros tres anos, y de 
ser normales y sin factores de riesgo se repiten cada 
2-3 anos hasta los 30 anos y cada 3-5 anos hasta los 
65 anos. 


6 GLANDULA MAMARIA 

Las glandulas mamarias son dos organos ubicados en 
la region anterior del torax sobre los musculos pec- 
torales. Se las clasifica como glandulas exocrinas 
tubuloalveolares compuestas ramificadas. Al mi- 
croscopio optico se observa como un organo macizo 
recubierto por tejido conectivo colageno denso, no 
modelado, que envfa tabiques subdividiendolo en 15 
a 20 lobulillos, cada uno de los cuales desemboca en 
un conducto principal independiente. Cada lobulillo 
esta representado por gmpos de adenomeros de tipo tu- 
buloalveolar ramificado, revestidos por un epitelio 
glandular exocrino ciibico simple, asociados a con- 
ductos int.raiohulilla.res que asientan sobre un estroma 
de tejido conectivo colageno laxo. En los tabiques 
interlobulillares pueden observarse vasos arteriales y 
venosos, nervios y conductos interlobulillares. 

El parenquima mamario esta representado por 
adenomeros y conductos excretores intralobulillares. 


6.1 Adenomeros 

Son de tipo tubuloalveolar ramificados; al microscopio 
optico se observan con una luz central bien evidente, 
revestidos por un epitelio glandular exocrino ciibico 
simple cuyas celulas tienen un nucleo redondo 
con cromatina laxa y citoplasma basofilo. Estan 
rodeados por celulas contractiles mioepiteliales. 
Al microscopio electronico presentan abundante 
RER y Golgi, lisosomas e inclusiones lipfdicas. En 
la periferia de los adenomeros se observan celulas 
mioepiteliales (fig. 16.18). 
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6.2 Conductos excretores 

Los conductos excretores se dividen en intralobu- 
lillares y interlobulillares. Los primeros pueden 
observarse al microscopio optico entre los adeno- 
meros revestidos por un epitelio cubico simple, lo 
cual en ocasiones dificulta poder diferenciarlos. 
Los conductos interlobulillares estan inmersos 
en los tabiques de tejido conectivo colageno denso, 
revestidos por un epitelio de tipo cilfndrico simple o 
biestratificado de celulas altas, con nucleos basales y 
citoplasmas acidofilos. Los conductos galactoforos 
son estructuras de gran calibre, con luz bien evidente, 
que representan el tramo final de la via de excretion. 
Estan revestidos por epitelio cilindrico biestratificado 
que en su tramo final, cuando contacta con la piel 
superficial, se transforma en piano estratificado. Res- 
pecto a la ultraestructura, todos los conductos excre- 
tores comparten caracterfsticas similares, mostrando 
abundantes mitocondrias, que aportan el ATP necesa- 
rio para el funcionamiento de bombas de membrana, 
que permiten el intercambio electrolftico que deben 
realizar para modificar el producto de la secrecion. 


Dichas organelas son las responsables de la acidofilia 
que presentan cuando se los tine con hematoxilina- 
eosina. Cada galactoforo recibe la secrecion de un 
lobulillo mamario; por lo tanto, desembocaran en el 
pezon entre 1 8 y 20 galactoforos aproximadamente. 

6.3 Estroma mamario 

El estroma mamario es fibroadiposo, compuesto por 
el tejido conectivo no especializado, colageno denso 
y no modelado que rodea los lobulillos, acompanado 
de tejido adiposo, vasos y nervios mas el tejido co- 
nectivo colageno laxo intralobulillar. 

Durante la vida fertil, la glandula mamaria res- 
ponde a los estrogenos y la progesterona incremen- 
tando el trofismo de su parenquima, mientras que 
durante la menopausia o la posmenopausia, el des- 
censo de los estrogenos y la progesterona disminuye 
la proliferation de adenomeros y conductos, y al mi- 
croscopio optico se observa un aumento del estroma 
fibroadiposo con escasos adenomeros y conductos 
excretores (v. fig. 16.18). 



FIGURA 16.18 Fotomicrografia de corte histologico de una glandula mamaria de rata tenida con hematoxilina-eosina. 
A y B) Glandulas en reposo o inactivas. C y D) Glandulas mamarias secretantes o activas (embarazo o lactancia). 
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TABLA 16.2 

Hormonas que actuan sobre la glandula mamaria 

Hormona 

Origen 

Efecto sobre la mama 

Estrogenos 

Progesterona 

Ovario 

Estimulan la proliferacion del epitelio ductal de la mama 

Estimulan la proliferacion del epitelio alveolar de la mama 

Prolactina 

Adenohipofisis 

Estimula el adenomero mamario para la sfntesis de la leche materna 

Oxitocina 

Neurohipofisis 

Estimula las celulas mioepiteliales para la contraccion favoreciendo 
la eyeccion lactea 


6.4 Funcion de la glandula mamaria 

La funcion de la glandula mamaria es la produccion 
de leche para nutrir al neonato durante los primeros 
meses de vida. La leche materna no solo proporcio- 
na nutrientes para el nino, sino tambien anticuerpos 
(IgA secretora) que le otorgan inmunidad pasiva, 
principalmente durante los primeros dfas (calostro). 
Los estrogenos y la progesterona ovaricos actuan 
sobre el desarrollo de la glandula mamaria. Las hor- 
monas hipofisarias, prolactina y oxitocina estimulan 
la produccion y la eyeccion de la leche, respectiva- 
mente (tabla 16 . 2 ). 


7 VULVA 


Comprende los genitales externos (monte de Venus, 
labios mayores y menores y vestibulo). El monte 
de Venus o monte pubiano es una almohadilla de 
grasa subcutanea cubierta de piel con abundante 
vello. Los labios mayores son prolongaciones pos- 
terolaterales del monte de Venus a ambos lados del 
introito vaginal; histologicamente estan formados por 
piel que recubre una capa de musculo liso, que en su 
superficie externa presenta abundante vello; en ellos 
desembocan glandulas apocrinas, sebaceas y sudorf- 
paras ecrinas. Los labios menores son linos pliegues 
cutaneos, pigmentados por la abundante melanina en 
la capa basal, sin tejido adiposo ni follculos pilosos, 
con vasos sangumeos, fibras elasticas y glandulas 
sebaceas que no desembocan en follculos pilosos. 
El vestibulo es la zona donde se encuentra el clitoris 
y donde desembocan el meato uretral y la vagina. El 
clitoris es un pequeno cuerpo erectil (homologo al 
pene del hornbre) que consta de dos cuerpos caverno- 
sos rodeados de una vaina fibrocolagena que los se- 
para formando un tabique incompleto, por fuera esta 


rodeado de piel fina con abundantes nervios sensitivos 
y corpusculos de Meissner, Paccini y Krause. Por 
detras del clitoris desemboca el meato uretral, a los 
lados del cual desembocan las glandulas parauretrales 
de Skene (prostata femenina). Luego se encuentra la 
desembocadura de la vagina. En todo el vestibulo 
desembocan glandulas mucosas vestibulares menores 
(que rodean el clitoris y el meato uretral) y mayores 
o de Bartholin, tubuloacinares secretoras de mucus 
(alrededor de la desembocadura de la vagina). El 
himen es una fina membrana fibrosa que recubre el 
orificio vaginal, recubierta por epitelio piano estra- 
tificado, queratinizado solo en su superficie externa, 
que raramente permanece intacta. 


8 PROYECCION CLINICA. 

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

El vims del papiloma humano (HPV, human papiloma 
virus) es un adenovirus de la familia Papovaviridae. 
Hace decadas que se conoce la relacion entre la 
infeccion por HPV y las neoplasias del tracto genital 
inferior femenino. Los distintos subtipos de HPV 
se han clasificado en bajo, intermedio y alto riesgo 
oncogenico. La enfermedad se contrae principalmente 
por transmision sexual, siendo el HPV un patogeno 
epiteliotropico que infecta las celulas epiteliales de 
la piel y las mucosas, que genera la proliferacion 
y anomalfas celulares en el sitio de la infeccion, 
las cuales se traducen en lesiones denominadas 
condilomas. En la mucosa del tracto genital femenino 
genera lesiones multicentricas, y los sitios mas 
afectados son la mucosa vaginal y la cervical. El 
HPV penetra a traves de microtraumatismos del 
epitelio producidos durante la relacion sexual, infecta 
las celulas del estrato basal y se incorpora al ADN 
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nuclear, utiliza la maquinaria biosintetica celular para 
multiplicarse y de esta manera se propaga a todo el 
epitelio. Las anomalfas epiteliales pueden detectarse 
mediante el estudio de la citologfa vaginal antes de que 
se expresen macroscopicamente en la colposcopia. 
Esto permite el diagnostico y el tratamiento precoz de 
las neoplasias malignas del tracto genital inferior. Las 
celulas halladas en los extendidos patognomonicos de 
infeccion por HPV se denominan coilocitos. Se trata 
de celulas grandes con nucleos voluminosos, que 
superan la superficie citoplasmatica, de cromatina 
laxa y citoplasma con halo palido perinuclear. Otros 
cambios celulares que pueden observarse en el 
contexto del HPV son las celulas multinucleadas, 
celulas superficiales fusiformes, con o sin nucleo, 
de citoplasma intensamente acidofilo (sugerentes de 
hiperqueratosis o paraqueratosis epitelial). 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Cite las caracterfsticas estructurales del folfculo 
primario multilaminar. 

2. Describa brevemente la sfntesis de estrogenos. 

3. ^Que caracterfsticas tiene la citologfa vaginal de un 
extendido realizado en fase estrogenica? 

4. Describa brevemente la organizacion histologica 
del cuerpo uterino. 

5. Enumere las diferencias estructurales entre el endo- 
metrio proliferativo y el secretor. 

Respuestas 

1. Son mas grandes que los primordiales. Al micros- 
copio optico, el ovocito esta revestido por mas de 
una capa de celulas epitel iales foliculares cubicas 
que se denominan celulas de la granulosa. El es- 
troma ovarico se organiza en la periferia formando 
la teca folicular. La membrana basal epitelial queda 
entre las celulas de la granulosa y la teca folicular; 
se denomina membrana limitante externa. Presen- 
cia de membrana pelucida. 

2. La sfntesis de estrogenos es un mecanismo com- 
partido entre las celulas de la teca interna que, 


estimuladas por la LH, sintetizan androgenos 
(testosterona), y las celulas de la granulosa que, 
por el estfmulo de FSH, expresan la enzima aro- 
matasa que convierte la testosterona a estrogenos 
(estradiol). 

3. Mayor porcentaje de celulas superficiales de pre- 
dominio acidofi las y menor porcentaje de celulas 
intermedias. 

4. Al microscopio optico, el cuerpo uterino es un 
organo hueco cuya pared presenta, desde la luz 
hasta la periferia, tres tunicas: a) endometrio: corn- 
puesto por un epitelio de revestimiento cilfndrico 
simple que se continua como epitelio glandular 
e invagina formando glandulas tubulares sim- 
ples ramificadas asociado a un estroma de teji- 
do conectivo colageno laxo muy vascularizado; 
b) miometrio: formado por musculo liso y vasos 
sangufneos arteriales y venosos, y c) perimetrio: 
serosa en la parte superior y lateral y adventicia 
en la porcion inferior. 

5. La principal diferencia es la estructura de las glan- 
dulas uterinas; en el estadio proliferativo son rectas 
y con escasa luz, y en el estadio secretor presentan 
una luz dilatada y un trayecto tortuoso (son las 
denominadas glandulas «en helecho-serrucho»). 
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1 GENERALIDADES 

El aparato reproductor masculino es el responsable de 
la produccion de los gametos masculinos, los esperma- 
tozoides, y de la produccion y secrecion endocrina de 
la hormona sexual masculina, la testosterona. 

Consta de: a) dos gonadas, los testfculos, organos 
de secrecion citocrina (por la produccion de esperma- 
tozoides) y endocrina (por la secrecion de androgenos, 
testosterona), alojados fuera del abdomen en las bol- 
sas escrotales; b) glandulas accesorias que sintetizan 
y secretan los componentes no celulares del semen 
(plasma seminal), la prostata, la vesicula seminal, 
la glandula bulbouretral de Cowper y las glandulas 
de Littre, ycj una serie de canalfculos que reciben, 
almacenan y excretan el semen (espermatozoides 
mas plasma seminal), conformados por los tubos 
rectos, rete testis, conductos eferentes, epididimo, 
conducto deferente, conducto eyaculador y uretra, 
con sus porciones prostatica, membranosa y peniana 
(% 17.1). 

El semen es una secrecion amarillenta, de olor sui 
generis, que contiene aproximadamente 100 millones 
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de espermatozoides por mililitro. En cada eyacula- 
cion se expulsan alrededor de 3 ml de semen y, por 
lo tanto, unos 300 millones de espermatozoides. El 
espermograma es un estudio que se solicita en los 
casos de esterilidad masculina; en el se estudia el 
numero, la morfologia y la movilidad de los gametos 
masculinos, asi como el volumen total del semen, la 
viscosidad y su contenido en fructosa, fosfatasa acida, 
acido citrico y otros componentes producidos por las 
glandulas accesorias. 

2 TESTICULO 

El testi'culo es la gonada masculina. Poseen forma 
ovoide y se encuentran alojados en el escroto fuera 
del abdomen, que permite que el organo este a uno 
o dos grados por debajo de temperatura corporal, 
lo cual es adecuado para la normal espermatogene- 
sis. Poseen una gruesa capsula de tejido conectivo 
colageno denso, llamada tunica albuginea, de color 
bianco nacarado, que se engrosa en el polo pos- 
terior formando el mediastino testicular o cuerpo 
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FIGURA 17.1 Esquema de los distintos organos y estructuras que constituyen el aparato reproductor masculino. 1, escroto; 
2, testfculo; 3, epidfdimo; 4, conducto deferente; 5, conducto eyaculador; 6, uretra prostatica; 7, uretra membranosa; 8, uretra 
peniana; 9, glande; 10, cuerpo esponjoso; 11, cuerpos cavernosos; 12, prostata; 13, vesfcula seminal; 14, glandula de Cowper; 
15, prepucio. 


de Highmore. Desde la capsula se forman tabiques 
hacia el mediastino que no began a contactar con este, 
delimitando a los lobulillos testiculares, unos 300 
aproximadamente por cada testfculo. Por dentro de la 
capsula que forma la tunica albuginea se encuentra la 
tunica vasculosa, que contiene vasos que irrigan los 
testfculos. Cada lobulillo consta de estroma y paren- 
quima. El estroma esta formado por tejido conectivo 
con abundantes capilares y entre estos, dispuestas en 
pequenos grupos, unas celulas redondeadas y bien 
acidofilas con hematoxilina-eosina, las celulas de 
Ley dig, que secretan androgenos. El parenquima esta 
constituido por los tubulos seminfferos, que tienen 
una longitud de aproximadamente 70 cm y un diame- 
tro de 1 a 2 mm. Cada tubulo semimfero se encuentra 
dispuesto en forma de herradura con ambos extremos 
apuntando hacia el mediastino testicular, donde se 
continuan con unos tubos de corto trayecto, los tubos 
rectos. Por cada lobulillo hay aproximadamente 
3 tubulos seminfferos, enrollados entre ellos y sobre 
sf mismos, constituyendo de esta manera, cuando 
se los observa en cortes histologicos, multiples es- 
tructuras circulares con una luz central (fig. 17.2). 


2.1 Tubulo semimfero 

Cada tubulo tiene una pared, formada por la tunica 
propia, una capa fibrocelular, con celulas de aspecto 
epitelioide semej antes a fibroblastos y a celulas mus- 
culares lisas, con actividad contractil, llamadas celu- 
las mioides, entre las cuales hay abundantes fibras re- 
ticulares. Esta capa esta separada del resto del tubulo 
por una lamina basal con un denso empaquetamiento 
de fibras reticulares. Entre la lamina basal y la luz del 
tubulo se situa el epitelio semimfero, que es un tipo 
especial de epitelio estratificado, en constante proceso 
de renovacion y proliferacion. Aquf encontramos 
dos tipos celulares: las celulas de sosten o celulas de 
Sertoli, y las celulas germinales en proceso de dife- 
renciacion desde espermatogonia hasta espermato- 
zoides maduros. Las celulas de Sertoli tienen una 
disposicion columnar y se extienden desde la lamina 
basal hasta la luz. Poseen un caracterfstico nucleo 
grande basal de forma redondeada u ovoide, con cro- 
matina laxa y nucleolo central evidente, que a veces 
tiene una caracterfstica forma triangular que la hace 
facilmente distinguible en los preparados histologicos 
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Escroto Testiculo 
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3. 

4. 

5. 
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Tunica vasculosa 
Tunica albuginea 

Tunica vaginal hoja visceral 
Tunica vaginal hoja parietal 
Cremaster (int.) y fascia fibrocolagena (ext.) 
Musculo dartos (musculo liso) 1 

Epidermis y dermis escrotal 


1. Lobulillo 

2. Tubulo seminffero 

3. Mediastino testicular 

4. Tubos rectos 

5. Red de Haller 

6. Tubos eferentes 

7. Epididimo con cabeza, 
cuerpo y cola 

8. Conducto deferente 

9. Parenquima 
10. Estroma 


FIGURA 17.2 Esquema de un corte sagital de un testiculo y representacion tridimensional de las tunicas testiculares. 


tenidos con hematoxilina-eosina. El citoplasma de 
estas celulas es rico en organelas y endomembranas y 
puede contener formaciones filamentosas y acidofilas, 
los cristaloides de Charcot-Bottcher. Estas celulas 
presentan prolongaciones laterales que contactan con 
prolongaciones de otras celulas de Sertoli por medio 
de uniones nexus. Las prolongaciones mas basales 
subdividen los tiibulos semimferos en un compar- 
timento externo o basal y otro interno o adluminal 
(fig- 17.3). 

Las celulas germinales intervienen en la esper- 
matogenesis, un proceso que dura aproximadamente 
74 dfas en el hombre, en el cual las celulas proliferan, 
se dividen por meiosis y se forman celulas haploides, 
los gametos masculinos o espermatozoides. Las celu- 
las germinales desde la base del tubulo a la luz son: 
a) las espermatogonias A oscuras, que son las mas in- 
maduras, indiferenciadas y pequenas, se encuentran 
en el compartimento externo y su diametro mayor 
se orienta paralelo a la lamina basal; su nombre se 
debe a que sus nucleos, de forma oval con cromatina 
granular y nucleolo excentrico en contacto con la 
envoltura nuclear, se ven mas oscuros al microscopio 
optico. Estas se dividen en una espermatogonia A 
© oscura (celula madre que mantiene el cion) y otra 


celula que se diferencia a b) espermatogonia A clara, 
de nucleo oval con cromatina mas laxa y nucleolo 
excentrico. Estas celulas tambien se encuentran apo- 
yadas sobre la lamina basal. La espermatogonia A 
clara corresponde a la antes denominada gonia 
pulverulenta, que puede perpetuarse por multiples 
divisiones con citocinesis incompleta (es decir, se 
mantienen puentes citoplasmaticos entre las celulas 
hijas). Producto de la division mitotica incompleta 
de las espermatogonias A claras se obtienen c) las 
espermatogonias B, antes llamadas gonias costrosas, 
que estan ya desprendidas de la lamina basal, uni- 
das entre si por puentes citoplasmaticos y cercanas 
a las prolongaciones de las celulas de Sertoli que 
separan ambos compartimentos, aunque atin estan 
localizadas en el compartimento externo. Son mas 
grandes y presentan un nucleo redondo con grumos 
de heterocromatina y nucleolo central. Todas las es- 
permatogonias son diploides. Una vez que atraviesan 
las prolongaciones de Sertoli, ya en el compartimento 
interno, se encuentran d) los espermatocitos I, de 
nucleo redondo muy grande y con la cromatina 
dispuesta en finos filamentos, debido al diferente 
grado de condensation de acuerdo con el periodo de 
la profase de la meiosis I en que se encuentren. Estas 
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FIGURA 17.3 Esquema de un corte transversal de tubulo seminffero donde se indican los tipos celulares del epitelio seminffero y 
la constitution del intersticio. 


celulas estan en el estadio mas largo de la esperma- 
togenesis y al finalizar la meiosis I dan lugar a e) los 
espermatocitos II. Estas ultimas celulas continuan 
la division meiotica II, y dado que la interfase y es- 
ta division son de corta duracion, resultan diffciles 
de encontrar en los preparados histologicos. Una 
vez completada la division meiotica II, dan lugar 
a f) las espermatides, que ya no se dividen, corres- 
ponden a celulas haploides, y presentan la formacion 
de un casquete acrosomico alrededor de un polo del 
nucleo, facilmente distinguible con la tecnica de 
periodic acid Schiff (PAS). Las espermatides sufren 
un conjunto de cambios hasta que finalmente se di- 
ferencian en espermatozoides. Este conjunto de cam- 
bios se conoce con el nornbre de espermiogenesis e 
incluye no solo la formacion del acrosoma sino tam- 
bien la condensacion de la cromatina, el cambio de 
la forma y el tamano del nucleo, la formacion del 
flagelo en el polo opuesto al acrosoma y la disposi- 
cion de las mitocondrias alrededor del comienzo 
de este. Por ultimo, estas celulas que estan rodeadas 
por el citoplasma de las celulas de Sertoli, por un 
proceso complejo denominado translocacion, son 
desplazadas hacia la luz tubular. En este proceso se 


incorporan las espermatides tardfas desde la super- 
ficie lateral de la celula de Sertoli al interior de la 
misma y de all! a la superficie luminal donde seran 
espermiadas. En ese proceso intervienen complejos 
de union (nexus, union estrecha y especializacion 
ectoplasmica) entre la membrana lateral de la ce- 
lula de Sertoli y la membrana de la espermatide. 
La especializacion ectoplasmica corresponde a una 
diferenciacion del citoplasma de Sertoli conformado 
por membrana plasmatica, microfilamentos de actina 
y retfculo endoplasmico. Una vez incorporada la 
espermatide pierde la mayor parte del citoplasma, 
que es reciclado. Finalmente, la celula de Sertoli 
fagocita los puentes citoplasmaticos, que mantie- 
nen unidas a las espermatides maduras entre si y al 
epitelio espermatico, liberando las celulas a la luz. 
En este momenta, las celulas estan completamente 
maduras y son espermatozoides. Esta ultima etapa se 
denomina espermiacion (figs. 17.3 a 17.5). 

Los espermatozoides poseen una cabeza con 
forma oval y aplanada lateralmente, de 4 por 2 |xm, 
que contiene un nucleo largo y delgado con croma- 
tina muy densa, recubierto por el acrosoma, que 
contiene abundantes enzimas hidrolfticas necesarias 
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FIGURA 17.4 Fotomicrograffa de cortes histologicos de testfculo de rata tenidos con hematoxilina ferrica. A) Se observan cortes 
transversales de tubulos seminfferos; las flechas senalan celulas intersticiales. B) Un tubulo seminffero en el que pueden observarse 
los distintos tipos celulares del epitelio seminffero y la luz (L) practicamente ocupada por espermatozoides. En el intersticio, las 
flechas senalan celulas de Leydig; observese la presencia de vasos sangufneos (v). 
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FIGURA 1 7.5 Fotomicrograffa de cortes de epitelio seminffero de rata tenidos con hematoxilina-eosina. En las distintas fotomicrograffas 
se observan los principales tipos celulares del epitelio seminffero. Cm, celula mioide; Ec, espermatocito; EgAc, espermatogonia A clara; 
EgAo, espermatogonia A oscura; EgB, espermatogonia B; Eptd, espermatide tardfa; Eptm, espermatide temprana; S, celula de Sertoli. 


para la denudacion (liberacion de las celulas de la 
corona radiata) y la penetracion de la membrana 
pelucida en el proceso de fecundacion. La cabeza se 
continua con un cuello y una pieza intermedia que 
contiene numerosas mitocondrias que forman una 
© vaina helicoidal rodeando el axis o eje microtubular, 


despues de la cual se halla una larga cola, con dos 
porciones, la pieza principal y la pieza terminal, 
con solo membrana plasmatica rodeando al citoes- 
queleto microtubular (axonema). Desde el cuello, 
con origen en un centrfolo hasta la pieza princi- 
pal, se encuentra un eje formado por una serie de 
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FIGURA 1 7.6 Esquema de la ultraestructura de un espermatozoide. 


microtubulos axiles, que dan forma caracterfstica 
al flagelo (fig. 17.6). 

El tejido intersticial esta constituido por el es- 
troma, que se encuentra entre los tubulos semimfe- 
ros, y consta de tejido conectivo laxo y denso, con 
abundantes capilares y vasos linfaticos, fibroblastos 
y celulas de Leydig o intersticiales. Estas ultimas se 
agrupan alrededor de los vasos, aunque pueden estar 
aisladas, y se hallan rodeadas por una especie de 
capsula de fibras reticulares. Son celulas redondas 
de gran tamano, que llegan a tener 20 pun de diame- 
tro, fuertemente eosinofilas dada la gran cantidad 
de mitocondrias de crestas tubulares que poseen. 
Su nucleo es redondo, central, de cromatina laxa 
y nucleolo o nucleolos prominentes. Poseen una 
gran cantidad de lisosomas e inclusiones lipfdicas 
o con granulos de pigmento, en ocasiones de hasta 
3-5 /urn, llamados cristales de Reinke, que aumentan 
con la edad. Estas celulas secretan los androgenos 
(testosterona), que se forma a partir de colesterol 


en las mitocondrias y retfculo endoplasmico liso 
(fig- 17.7). 

2.7.7 Fund ones de la cel u la de Sertoli 
La celula de Sertoli cumple funciones de: a) sosten; 
b) fagocitosis de los cueipos residuales y celulas ger- 
minales en degeneracion o anomalas; c) nutricion del 
epitelio germinal, principalmente con fructosa; d) in- 
tegra la barrera hematotesticular, que evita que las 
celulas de la progenie espermatica del compartimento 
interno tengan contacto con la sangre y por ende con 
el sistema inmune; e) participa en la espermatogenesis 
a traves de la smtesis de la protefna ligadora de an- 
drogenos (ABP, del ingles androgen binding protein)', 
f) durante el desarrollo embrionario secreta el factor 
de inhibicion miilleriana (MIF), interviniendo en la 
diferenciacion sexual en sentido masculino; g) secreta 
inhibina, que inhibe a la hormona hipofisaria foli- 
culoestimulante (FSH); h) sintetiza el activador del 
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FIGURA 17.7 Fotomicrografia de testfculo de rata tenido con hematoxilina-eosina. Las flechas senalan celulas de Ley dig (CL) en 
el intersticio entre los tubulos semim'feros. V, vasos sangumeos. 


plasminogeno, e i ) secreta activina, que estimula el 
eje hipotalamo-hipofisario para la liberacion de FSH. 

2.2 Histofisiologfa testicular 

El control de la funcion testicular esta regulado por la 
secrecion de FSH y LH (hormonas foliculoestimulante 
y luteinizante) por el lobulo anterior de la hipofisis. La 
FSH estimula la produccion de ABP por las celulas de 
Sertoli, que se incorpora a la membrana plasmatica 
de la celula, mientras que la LH o ICSH (hormona 
estimulante de las celulas intersticiales) va a estimular 
la secrecion de androgenos por parte de las celulas de 
Leydig. Los androgenos pueden seguir dos caminos: 
ligarse a la ABP de las membranas plasmaticas de las 
celulas de Sertoli o secretarse a la sangre. Cuando se 
ligan a la ABP, inducen a la celula de Sertoli a secretar 
factores de crecimiento y, de esta manera, inducir la 
espermatogenesis, que lleva alrededor de 74 dfas en 
completarse. En el hombre, este proceso no es simulta- 
neo en todo el organo, y tampoco en un mismo tubulo 
seminffero, pudiendo encontrarse en los diferentes 
cortes histologicos de un tubulo seminffero distin- 
tos sectores con estadios de maduracion diferentes. 
Los androgenos tambien se liberan a la circulacion 
sangufnea, donde estimularan el desarrollo y el man- 
tenimiento de los caracteres sexuales secundarios mas- 
culinos (mayor desarrollo muscular, mayor desarrollo 
piloso, mayor diametro biacromial, voz grave y un 
mayor metabolismo basal), y a nivel conductual por 
© una mayor agresividad y libido masculina. 


Cuando la liberacion de FSH es excesiva, existe un 
mecanismo de retroalimentacion ( feedback ) negativo 
mediante el cual las celulas de Sertoli secretan inhibina 
y frenan la liberacion de FSH; por el contrario, si es es- 
casa, liberan activina con el efecto opuesto (fig. 17.8). 

2.3 Conductos intratesticulares 

• Tubos rectos: son de corto trayecto, conectan 
los tubulos semim'feros con la rete testis. Poseen 
forma oval al corte transversal y estan revestidos 
por un epitelio cubico simple. 

• Rete testis o red de Haller: constituyen una red 
tubular localizada en el mediastino testicular. Po- 
seen forma irregular al corte transversal y epitelio 
cubico simple. 

• Conductos eferentes: corresponden a una serie de 
tubulos de disposicion rectilfnea localizados en la 
parte dorsal y posterior del mediastino, conectando 
a la rete testis con el epidfdimo. Presentan forma 
oval al corte transversal y epitelio que altema entre 
cilfndrico simple y seudoestratificado. Las celulas 
presentan a su vez algunos cilios en su cara apical. 
Algunas celulas musculares lisas rodean estos tubos. 

3 VIAS ESPERMATICAS 
3.1 Epidfdimo 

Esta formado por un unico tubo muy tortuoso de 6 me- 
tros de longitud pero fuertemente empaquetado, 
que constituye un abultamiento dorsal que forma la 
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cabeza y se continua con el cuerpo y, finalmente, la 
cola. A1 corte transversal tiene forma oval o redondea- 
da, dejando al descubierto una luz muy amplia donde 
se encuentran gran cantidad de espermatozoides. El 
epitelio es seudoestratificado, con la particularidad 
de que en la superficie apical de las celulas hay 
abundantes estereocilios (largas microvellosidades). 
Este epitelio esta rodeado por una pared delgada pero 
continua de musculo liso. Los espermatozoides que 
contiene se almacenan alii durante 2 semanas, circu- 
lando lentamente; en este tiempo maduran (se capa- 
citan) mediante cambios fisicoqufmicos, adquiriendo 
movilidad. Las celulas del epitelio aportan al plasma 
seminal glucoprotefnas, acido sialico y glicerilfos- 
forilcolina. Tambien fagocitan cuerpos residuales y 
espermatozoides en degeneracion (fig. 17.9). 

3.2 Conducto deferente 

Corresponde a un largo tubo que, desde la cola del 
epidfdimo, pasa por encima y por detras de la vejiga 


para desembocar, despues de dilatarse y formar una 
ampolla de almacenamiento, en el conducto eya- 
culador, en conjunto con la desembocadura de la 
vesfcula seminal. Al corte transversal, el transversal 
posee una luz irregular, la mucosa presenta pliegues 
tapizados por un epitelio semejante al del epidfdimo, 
que apoya sobre una lamina propia, mas alia de la 
cual se encuentran tres gruesas capas de musculo 
liso con diferente disposition: una longitudinal in- 
terna, una circular media y otra longitudinal externa 
(fig. 17.10). 


3.3 Conducto eyaculador 

Comunica la ampolla y la desembocadura de la ve- 
sfcula seminal con la uretra prostatica. Consta de un 
tubo que al corte transversal presenta una luz irregu- 
lar, la mucosa posee un epitelio cilfndrico simple o 
seudoestratificado con multiples pliegues y una capa 
de celulas musculares lisas excepto en su portion 
intraprostatic a. 
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FIGURA 1 7.9 Fotomicrograffa de corte del epidfdimo de rata tenido con hematoxilina-eosina y PAS. A) Se observan multiples cortes 
transversales del epidfdimo; observese que la luz del epidfdimo esta repleta de espermatozoides. B) A mayor aumento puede observarse 
la caracterfstica del epitelio seudoestratificado (Ep) con estereocilios en sus celulas principals (Cp) y con celulas basales (Cb). 
Se observa una capa de musculo liso (ML) rodeando el conducto. Observese que la luz esta repleta de espermatozoides (Ez) cuyos 
acrosomas son PAS positivos. 



FIGURA 17.10 Fotomicrograffas de cortes transversales del conducto deferente de rata tenidos con hematoxilina-eosina. A) Se 
observa el corte del organo, mostrando la pared formada por una mucosa (M), una gruesa capa de musculo liso (ML) y una adventicia (A) 
en la que se visualizan los vasos arteriales (VA) y los vasos venosos (VV). B) Un sector de la pared del conducto deferente a mayor 
aumento en el que se distingue el epitelio (Ep) cilfndrico seudoestratificado que apoya sobre una lamina propia (LP) de tejido conectivo; 
una gruesa capa muscular de musculo liso (ML) en diferentes incidencias de corte, y una adventicia (A) de tejido conectivo. 


3.4 Uretra 

Es un conducto que se extiende desde la vejiga hasta 
la desembocadura en el glande peniano, encargado de 
excretar orina durante la miction o semen durante la 
eyaculacion; es decir, constituye la via final comun 
de dos aparatos: el aparato urinario masculino y el 
aparato reproductor masculino. La uretra presenta 
tres porciones: a) prostatica, con urotelio, donde 
© desemboca el conducto eyaculador; b) membranosa, 


con epitelio seudoestratificado y de muy corto tra- 
yecto, y c) peniana o esponjosa, ya que se localiza 
en el centro del cuerpo esponjoso, el cual tambien 
se encuentra a lo largo del pene. El epitelio es de 
tipo cilfndrico estratificado, y tiene la particularidad 
de presentar un tipo especial de glandulas, de loca- 
lization intraepitelial, las glandulas de Littre, que 
contribuyen a la alcalinizacion del flujo seminal. En 
la portion balanica (glande) el epitelio es piano es- 
tratificado no queratinizado. 
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4 glAndulasanexas 

4.1 Vesfculas seminales 

A1 corte presentan una mucosa con multiples plie- 
gues de tipo primario y secundario, revestidos por 
un epitelio seudoestratificado (esto permite hacer el 
diagnostico diferencial con un preparado de la trompa 
de Falopio). El epitelio descansa sobre un delgado 
corion. Posee, ademas, una doble capa muscular lisa, 
formada por una capa circular interna y otra longitu- 
dinal externa, y la capa mas externa esta constituida 
por una adventicia. Esta glandula secreta un lfquido 
amarillento que contiene fructosa, prostaglandinas, 
asf como acido cftrico y ascorbico. 

4.2 Prostata 

Es una glandula tubuloalveolar ramificada, cuyos con- 
ductos excretores desembocan en la uretra y, a su vez, 
esta atravesada por los conductos eyaculadores. Posee 
una forma semejante a una manzana y tres lobulos 
— derecho, medio e izquierdo — rodeados por una grue- 
sa capsula de tejido conectivo denso que envfa tabiques 
subdividiendo la prostata en diferentes compartimentos. 
Las glandulas se disponen formando semicfrculos alre- 
dedor de la uretra, encontrandose desde la region mas 


profunda a la mas periferica, a las glandulas mucosas, 
en la zona medial a las submucosas y por fuera de estas 
a las principales o perifericas. En el corte, los alveolos 
prostaticos poseen una luz con forma irregular, epitelio 
cilmdrico simple, aunque puede presentar zonas con 
epitelio cubico o piano simple. En la luz de los alveo- 
los pueden hallarse restos de la secrecion que se tinen 
acidofilamente. Un corte histologico de prostata tenido 
con hematoxilina-eosina podrfa confundirse con un 
corte de glandula mamaria, pero puede distinguirse por 
la forma de los alveolos, por presentar frecuentemente 
en su luz unos cuerpos amilaceos calcificados acidofilos 
y porque en el estroma que las rodea se encuentran 
celulas musculares lisas. Su secrecion contiene fos- 
fatasas acidas, acido cftrico, neuraminidasa, amilasa, 
fibrinolisina, aminotransferasas, hidrogenasas, zinc y 
magnesio (figs. 17.11 y 17.12). 

4.3 Glandulas bulbouretrales de Cowper 

Poseen el tamano de una lenteja y se hallan en la 
desembocadura posterior de la uretra esponjosa. 
Las glandulas son de tipo tubuloalveolar compues- 
tas, rodeadas por celulas mioepiteliales «en cesta». 
Secretan un lfquido claro, alcalino, viscoso y muy 
eosinofilo, con galactosa y acido sialico, que tiene una 
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FIGURA 1 7.1 1 Esquema de la ubicacion anatomica de la prostata. A la izquierda, un esquema de un corte transversal en el que se 
muestran los tipos principales de glandulas que la componen. A la derecha, el esquema de un corte histologico al microscopio optico. 
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FIGURA 17.12 Fotomicrograffas de cortes de prostata de rata tenidas con hematoxilina-eosina. A) A bajo aumento se observa 
la estructura de las glandulas alveolares (G) con luz irregular y el estroma con una importante cantidad de musculo liso (ML). 
B) A mayor aumento se observan las glandulas alveolares (G) con su epitelio cilmdrico simple y la presencia de secrecion acidofila 
en la luz (flechas). En el estroma se observan fibras de musculo liso (ML). 


funcion lubricante y neutralizante del medio acido 
uretral, lo cual favorece la supervivencia de los es- 
permatozoides. 


4.4 Glandulas de Littre 

Son glandulas multicelulares e intraepiteliales de la 
uretra, secretoras de mucus. 


4.5 Pene 

El pene es un organo cilmdrico que interviene en la 
copula y por el cual se excreta la orina. Posee una 
estructura particular formada por tejido erectil com- 
puesta por dos cuerpos cavernosos dorsales en cuyo 
interior se encuentran las arterias helicinas, dispues tas 
en forma espiralada, y un cuerpo esponjoso medial y 
ventral en el interior del cual se aloja la uretra peniana 
que culmina en una dilatacion distal, el glande. Estos 
tres cuerpos estan rodeados por una fascia fibroelas- 
tica de tejido conectivo denominada tunica albuginea. 
En el corte transversal se observa, por fuera de estas 
estructuras, una capa delgada de fibras musculares 
lisas y, en su parte externa, la piel, que es fina y elas- 
tica, con una delgada epidermis apoyada sobre la 
dermis y carente de hipodermis. Esta piel se continua 
distalmente formando una cubierta para el glande 
llamada prepucio (fig. 17.13). 


El tejido erectil de los cuerpos cavernosos y es- 
ponjoso esta constituido por celulas con capacidad 
contractil, denominadas celulas erectiles, que estan 
rodeadas por multiples vasos sanguineos que con el 
aporte de sangre se dilatan y forman lagunas, donde 
la sangre se acumula en el momento de la ereccion. 


4.5.1 Histofisiologla de la ereccion peniana 
En la ereccion peniana, el nervio pudendo, que se 
origina en la medula sacra y pertenece al sistema 
parasimpatico, libera acetilcolina en la membrana de 
las celulas endoteliales de los vasos de los cuerpos 
cavernosos y esponjoso donde interactua con recep- 
tores de tipo muscarinico 3 (M3). La activacion de 
estos receptores estimula la actividad de una enzima, 
la NOS, u oxido nitrico sintetasa, que genera oxido 
nitrico, un neurotransmisor gaseoso que difunde 
localmente en forma radial, estimulando receptores 
citosolicos para este gas, la enzima guanilato-ciclasa 
soluble, que esta presente en las celulas erectiles que 
rodean a los vasos. La activacion de la guanilato- 
ciclasa estimula la sintesis de monofosfato de gua- 
nosina ciclico (GMPc), un segundo mensajero que 
contrae las celulas erectiles, que al contraerse en el 
intersticio intervascular provocan la dilatacion de 
los vasos, formandose verdaderas lagunas sangui- 
neas que entumecen el pene en forma gradual y 
pulsatil con cada bombeo sistolico cardiaco. Al ir 
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FIGURA 17.13 Esquema de un corte transversal del pene donde se muestran sus principales componentes (izquierda). A la derecha 
se observa un esquema de un corte histologico del cuerpo esponjoso donde se representan los vasos sangumeos y las celulas erectiles 
del estroma. 



FIGURA 17.14 Esquema de la estructura histologica del cuerpo cavemoso en estado de relajacion (A) y los cambios que sufre en 
estado de ereccion (B). 


progresando la ereccion, por la dilatacion cada vez 
mayor de las lagunas se comprime el flujo venoso 
de retorno, estancandose el drenaje de sangre desde 
el pene, lo cual aumenta aun mas la tumescencia 
peniana y, de este modo, otorga al organo viril la 
necesaria firmeza para realizar el coito. La duracion 
de la tumescencia peniana depende de la degradacion 
que una enzima, la 5-fosfodiesterasa, realiza sobre el 
GMPc. El sildenafilo (Viagra®) inhibe esta enzima 
aportando firmeza y duracion a la ereccion peniana. 
Finalmente, en el punto maximo del climax o placer 
sexual, una descarga del sistema nervioso simpatico, 


a traves de la liberacion de noradrenalina, estimula la 
eyaculacion o emision de semen (fig. 17.14). 


5 PROYECCION CLINICA 

Es de particular interes medico la frecuente 
patologia de la prostata, en general a partir de 
los 50 anos. Puede ocurrir que una hipertrofia 
de las glandulas mucosas comprima la uretra y 
se establezca un gran esfuerzo para orinar, una 
patologia que es benigna, que en general se debe a 
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un adenoma de prostata, y que se remedia facilmente 
con cirugfa. Los carcinomas de prostata, que son 
tumores malignos, suelen originarse en las glandulas 
principales, que se encuentran mas perifericamente. 
Por esta razon anatomica, cuando comprimen la 
uretra es porque su desarrollo ya es avanzado, por 
eso se dice del carcinoma que, a diferencia del 
adenoma, «cuando este avisa, ya es tarde». En este 
tipo de patologfa es importante el tacto rectal; si 
la palpacion es de consistencia «lenosa» puede 


detectarse tempranamente y salvar la vida gracias a 
una intervencion quirurgica en el momento preciso. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Mencione los tipos celulares del epitelio espermati- 
co en orden desde la celula mas indiferenciada has- 
ta la mas diferenciada, indicando el compartimento 
del tubulo en el que se encuentran. 

2. Mencione las funciones de la celula de Sertoli. 

3. ^Cuales son las caracterfsticas citologicas, la ubica- 
cion y la funcion de las celulas de Leydig? 

4. Enumere los componentes de la barrera hematotes- 
ticular y mencione su importancia fisiologica. 

5. Mencione las caracterfsticas histologicas mas re- 
levantes que le permitan realizar el diagnostico 
diferencial entre la prostata y la glandula mamaria. 

Respuestas 

1. Espermatogonia A oscura (compartimento basal o 
externo, CB-E); espermatogonia A clara (CB-E); es- 
permatogonia B o costrosa (CB-E); espermatocito I 
(compartimento adluminal o interno, CA-I); es- 
permatocito II (CA-I), espermatide (CA-I); esper- 
matozoide (CA-I). 

2. a) nutricion; b) sosten; c) fagocitosis; d) sfntesis 
de MIF durante el desarrollo; e) sfntesis de ABP; 
f) sfntesis de inhibina (inhibe FSH); g) sfntesis de 


activina (estimula FSH); h) sfntesis de activador del 
plasminogeno; i) forma la barrera hematotesticular, 
y j) impide el contacto de las celulas espermatoge- 
nicas con el sistema inmune. 

3. Son las celulas encargadas de la sfntesis de andro- 
genos. Son poliedricas, poseen citoplasma acidofilo 
y nucleos redondos de cromatina laxa. Se ubican 
en el estroma de tejido conectivo, en el intersticio 
testicular entre los tubulos seminfferos. 

4. Desde la sangre hasta la luz tubular son: el endo- 
telio del capilar, la membrana basal endotelial, las 
celulas mioides, la membrana basal del tubulo se- 
minffero y las celulas de Sertoli. Esta barrera impide 
el contacto de celulas de la progenie espermatica 
con el sistema inmune. 

5. Si bien ambas glandulas son de tipo tubuloalveolar, 
la prostata tiene generalmente un epitelio cilfndrico 
simple, mientras que la glandula mamaria tiene 
un epitelio cubico simple. El estroma de la pros- 
tata tiene musculo liso, del cual carece el estroma 
de la glandula mamaria. Finalmente, en la luz de 
los alveolos prostaticos puede haber concreciones 
amilaceas calcificadas, que se ti nen eosinofilas no 
observables en la glandula mamaria. 
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1 GENERALIDADES 

La piel es el organo que recubre la superficie externa 
del cueipo. Se continua en los orificios corporales, 
por medio de zonas de transition, las zonas mucocu- 
taneas, con las mucosas, que tapizan las superficies 
internas del cuerpo o cavidades, llamadas asf por la 
secretion mucosa que las mantiene constantemente 
humedas. 

La piel es el organo mas grande del cuerpo huma- 
no, recubre su superficie y representa aproximada- 
mente el 16% del peso corporal. Su funcion esencial 
es proteger al cuerpo de una gran variedad de agre- 
siones ambientales, ya sean mecanicas, biologicas, 
qufmicas, termicas u osmoticas. Asf, por su contenido 
graso, es capaz de evitar la perdida de agua o su in- 
corporation. La piel tambien tiene funciones inmunes 
y sensoriales importantes, y los estados emocionales 
se reflejan en ella. Ademas, ejerce funciones secre- 
toras y de absorcion, ayuda a regular la temperatura 
corporal y el equilibrio hfdrico, e interviene en el 
metabolismo y la sfntesis de la vitamina D. Cabe 
destacar la importancia de la piel en el diagnostico 
de enfermedades, ya que la mayorfa de las patologfas 
se manifiestan en ella con signos caracterfsticos. 
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La piel es un organo con un doble origen em- 
brionario: la epidermis, los folfculos pilosos, las 
glandulas sebaceas y sudorfparas, las unas y los 
melanocitos derivan del ectodermo, mientras que la 
dermis e hipodeimis, los vasos sangufneos, las celulas 
de Langerhans y los musculos piloerectores deri- 
van de poblaciones celulares mesodermicas. 

De su parte externa a su parte profunda se re- 
conocen tres capas: la epidermis, la dermis y la 
hipodermis o tejido celular subcutaneo (fig. 18.1), 
aunque algunos autores no reconocen esta ultima 
como parte de la piel. Las diversas capas trabajan 
en forma coordinada para proportional' fuerza, flexi- 
bilidad y realizar las multiples funciones de la piel. 
Ademas, la piel posee faneras o estructuras anexas, 
que son las glandulas sudorfparas y sebaceas, el 
pelo y las unas. 

2 EPIDERMIS 

La epidermis es la capa externa de la piel; su espesor 
varfa segun los diferentes tipos de piel, siendo mas 
delgada en los parpados (0,05 mm) y mas gruesa 
en las palmas de las manos y las plantas de los pies 
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FIGURA 18.1 Piel a bajo aumento tenida con hematoxilina-eosina, en la que se observan las ties capas: epidermis, dermis e 
hipodermis. Las lineas punteadas senalan los limites entre las capas. Observese la abundancia de tejido adiposo en la hipodermis. 


(1 a 1,5 mm) (fig. 18.2; tabla 18.1). Sepuede apreciar 
que la piel gruesa contiene pliegues y crestas, que 
intervienen en la adhesividad o «agarre» y que son 
facilmente visibles en el pulpejo de los dedos, los 
dermatoglifos, que son utilizados para la obtencion 
de las huellas digitales en la identificacion de las 


personas. La piel fina se puede ver bien en el dorso 
de las manos: contiene arrugas con dibujos geome- 
tricos poligonales que delimitan campos, en cuyo 
centra desembocan las glandulas sudorfparas, mien- 
tras que los folfculos pilosos, junto con las glandulas 
sebaceas, lo hacen en los pliegues. 
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FIGURA 18.2 A) Piel fina. B) Piel gruesa. Las lineas punteadas senalan la union dermoepidermica en ambos casos. Observese 
la diferencia de grosor de la epidermis, en general, y del estrato corneo, en particular. 


TABLA 18.1 Tabla comparativa de las caracterfsticas de la epidermis en las pieles gruesa y fina 



Piel gruesa 

Piel fina 

Espesor 

Mas de 1 mm 

0,1 mm 

Estrato granuloso 

Hasta 5 capas celulares 

2-3 capas celulares 

Estrato lucido 

Presente 

Ausente 

Estrato corneo 

Grueso 

Delgado 

Ubicacion 

Palmas de las manos y plantas 
de los pies 

Resto de la superficie corporal 

Faneras o anexos cutaneos 

No posee foliculos pilosos 

Posee foliculos pilosos 

Glandulas 

Sudoriparas ecrinas 

Sudoriparas ecrinas y apocrinas. 
Sebaceas 
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La dermis tambien varfa en espesor dependiendo 
de la ubicacion de la piel: 0,3 mm en los parpados y 
3 mm en el dorso corporal. 

La epidermis es un epitelio piano estratificado 
queratinizado en el que se diferencian cinco capas. 
De basal a superficial, las capas se denominan: 

1. Estrato basal 

2. Estrato espinoso 

3. Estrato granuloso 

4 . Estrato lucido 

5. Estrato corneo 

El estrato mas profundo, el estrato basal, esta 
formado por una sola capa de celulas que descansan 
sobre la dermis subyacente (fig. 18.3). Las celulas 
basales tienen una disposicion columnar, poseen 
nucleos grandes y escaso citoplasma con filamentos 
que forman haces dispersos denominados tonofila- 
mentos, numerosos polirribosomas libres, retfculo 
endoplasmico rugoso y escasas cisternas de Golgi. 
En su base presentan muchos hemidesmosomas 
que le permiten anclarse a la lamina basal. Las 
celulas de este estrato se dividen por mitosis y dan 
origen a las celulas de los estratos mas superficiales 
que sustituyen a las celulas queratinizadas que se 
descaman. 


En el estrato espinoso se encuentran varias capas 
celulares, con celulas de forma poliedrica que van 
adquiriendo una morfologfa mas aplanada a medida 
que se acercan a la superficie, el nucleo es redondo 
y el citoplasma levemente acidofilo. Las celulas de 
este estrato poseen un gran numero de prolongaciones 
citoplasmaticas que se unen mediante desmosomas a 
prolongaciones similares de celulas vecinas que se ob- 
servan al microscopio optico como espinas localizadas 
en los espacios intercelulares dilatados durante la pre- 
paracion histologica de la muestra (figs. 18.4 y 18.5). 
Los filamentos intermedios de 10 nm que se observan 
corresponden a tonofibrillas de la microscopia optica 
y se extienden a traves de las prolongaciones citoplas- 
maticas hasta las placas densas de los desmosomas 
(fig. 18.6). Ademas, en este estrato se encuentran gra- 
nulos ovales, laminados o queratinosomas, de forma 
ovoide y de tamano de 0,1 a 0,5 |xm, cubiertos por 
una doble membrana y repletos de laminillas paralelas 
orientadas a lo largo del eje menor del granulo. 

El estrato granuloso corresponde al estrato mas 
superficial que no se encuentra queratinizado. 
Las celulas del estrato granuloso contienen pocas 
organelas pero abundantes haces de filamentos, 
granulos laminados y de queratohialina. Los granu- 
los laminados, ricos en glucolfpidos y esteroles, 


Estrato corneo 
Estrato lucido 
Estrato granuloso 


Estrato espinoso 


Estrato basal 


Membrana basal 



M m m 

m — 


Granulos de 
queratohialina 


Granulos 
laminados o 


queratinosomas 


Desmosoma 


FIGURA 1 8.3 Esquema de los estratos de la epidermis. 
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FIGURA 1 8.4 Estratos de la epidermis correspondientes a piel fina (A) y piel gruesa (B). Observese la presencia del estrato lucido 
en la piel gruesa y el grosor del estrato corneo en esta ultima. Las flechas rojas en A senalan celulas del estrato basal que presentan 
melanina en su citoplasma. EB. estrato basal; EC, estrato corneo; EE. estrato espinoso; EG, estrato granuloso; EL, estrato lucido. 


© 


se ubican en la periferia celular o son liberados al 
espacio intercelular formando bicapas membrano- 
sas que se disponen en laminas entre las celulas, 
confiriendole impermeabilidad a la epidermis. Los 
granulos de queratohialina intensamente basofilos 
son caracterfsticos de este estrato, tienen forma 
esferica o irregular y un tamano variable, no es- 
tan limitados por membrana y contienen protefnas, 
como la profilagrina, ricas en histidina y cistina 
(v. figs. 18.4 y 18.5). 

El estrato lucido, considerado por algunos auto- 
res como parte del estrato corneo, solo se encuentra 
presente en la piel gruesa. En este estrato, las celulas 


estan en un avanzado estado de queratinizacion, las 
organelas y el nucleo se degradan y la celula se llena 
de queratina, lo que le da su aspecto altamente aci- 
dofilo (v. fig. 18.4B). 

El estrato corneo, la capa mas superficial de la 
epidermis, esta formado por celulas aplanadas y 
cornificadas. Las celulas carecen de nucleo y solo 
conservan algunas organelas; el citoplasma esta com- 
pletamente ocupado por filamentos de queratina y su 
membrana plasmatica se encuentra engrosada por el 
deposito de material amorfo, y muy plegada ya que 
se interdigita con las membranas de celulas vecinas 
(v. figs. 18.4 y 18.6). 
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F1GURA 1 8.5 A) Estrato espinoso o de Malpighi a gran magnification. Observense los queratinocitos de este estrato como celulas polie- 
dricas de citoplasma acidofilo que presentan uniones con celulas vecinas correspondientes a desmosomas que parecen espinas debido a 
la retraction citoplasmatica producida durante la preparation histologica. Tincion con hematoxilina-eosina. B) Estrato granuloso a gran 
magnification. Los queratinocitos presentan forma ahusada y granulos de queratohialina en su citoplasma. Tincion con hematoxilina-eosina. 
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FIGURA 18.6 Esquema donde se describe el proceso de queratinizacion mediante la diferenciacion de los queratinocitos y la 
formation de la queratina. 


2.1 Queratinocitos 

La epidermis humana se renueva continuamente en 
contraste con la de los reptiles, que muda. La des- 
camacion de las celulas sobre la superficie de la piel 
de forma natural debe compensarse por la constante 
renovacion de la epidermis, un proceso que llevan a 
cabo los queratinocitos (tipo celular predominante 


en la epidermis, denominado as! gracias a su 
capacidad de formar queratina). Estos poseen dos 
propiedades que sucesivamente entran en accion: la 
capacidad de dividirse activamente y la capacidad 
de diferenciarse. 

Las celulas de la capa basal son responsables de 
la continua renovacion de la epidermis, pero solo 
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el 15% estan involucradas en este proceso porque 
las celulas restantes se encuentran en estado de re- 
poso o quiescencia; sin embargo, cuando la tasa de 
proliferacion requerida es mayor, como sucede en la 
reparacion de las heridas o en la exposicion intensa 
al sol, estas celulas quiescentes tambien son capaces 
de dividirse. 

Los queratinocitos sintetizan y expresan varias 
protemas estructurales y lfpidos durante su madu- 
racion. Los pasos finales en la diferenciacion de los 
queratinocitos se asocian con profundos cambios en 
su estructura, lo que resulta en su transformacion 
en celulas escamosas planas y anucleadas. 

Las queratinas (p. ej., las protemas Kl, K5, K10, 
K14, que son las mas comunes) son las principales 
protemas estructurales sintetizadas por los querati- 
nocitos. Se reunen en un patron en forma de banda 
de filamentos intermedios que emanan de un anillo 
perinuclear, se extienden por todo el citoplasma y 
terminan en la union con desmosomas y hemides- 
mosomas. 

Durante las etapas finales de la diferenciacion 
normal, las queratinas (red filamentosa del citosol) 
estan altamente ordenadas y se condensan a traves 
de interacciones con filagrina (protefna de la ma- 
triz interfilamentosa del citosol) sintetizada como 
profilagrina en los granulos de queratohialina de la 
capa granular. Este empaquetamiento de la queratina 
promueve el colapso de la celula, transformandose en 
una celula de forma aplanada caracterfstica de las 
celulas en el estrato corneo. 

Juntas, las queratinas y la filagrina constituyen 
del 80 al 90% de las protemas de la epidermis. Otras 
protemas estructurales, tales como la involucrina, la 
loricrina, la queratolinina y las pequenas protemas 
ricas en prolina estan presentes en las celulas de la 
capa espinosa y todas contribuyen a la estabilizacion 
de los filamentos de queratina durante el proceso de 
queratinizacion. 

Los pasos finales en la diferenciacion de los que- 
ratinocitos estan asociados con profundos cambios 
en su estructura, lo que resulta en su transformacion en 
celulas planas y anucleadas unidas por desmosomas, 
que se cargan con los filamentos de queratina y con 
una envoltura lipfdica laminar en la cara extracelular 
de la membrana (por los lfpidos liberados al des- 
granularse los queratinosomas). Estos, por ser no 
polares, rodean a las celulas del estrato corneo para 
formar una matriz hidrofobica. 


Los cambios patologicos en la diferenciacion 
epidermica y la composicion lipfdica perturban la 
barrera de la piel, que permite la entrada de alerge- 
nos del medio ambiente, disparando una reaccion 
inmunologica e inflamatoria como en la dermatitis 
atopica. Las alteraciones de la barrera epidermica 
participan tambien en la patogenesis de la dermatitis 
por contacto y la psoriasis. 

De esta manera, la piel forma una barrera efectiva 
entre el organismo y el medio ambiente, evitando la 
invasion de agentes patogenos y agresiones ffsicas, 
asf como la perdida no regulada de agua y solutos. 


2,2 Melanocitos 

Los melanocitos y las celulas de Schwann (celulas 
formadoras de mielina del sistema nervioso periferi- 
co) derivan de una poblacion de celulas en el borde 
dorsal de la cresta neural. Aunque se pensaba que 
ambos tipos de celulas se generaban por vfas comple- 
tamente distintas y procesos moleculares diferentes, 
un estudio reciente ha revelado que el origen de estas 
celulas esta mtimamente interconectado en un origen 
comun, el precursor de la celula de Schwann. 

Los melanocitos estan especializados en la pro- 
duccion del pigmento melanina y son los responsa- 
bles de la pigmentacion del cabello, la piel y el iris. 

Los melanocitos se encuentran sobre todo en la 
capa basal de la epidermis y, en ocasiones, en 
la dermis, en las membranas mucosas, los folfculos 
pilosos, la matriz del pelo, asf como en otros organos, 
incluyendo el corazon, la uvea, el iris y la esclerotica 
del ojo, el ofdo interno y el sistema nervioso central. 

La melanina es un pigmento que se sintetiza en 
granulos denominados melanosomas presentes en los 
melanocitos y son transferidos a los queratinocitos 
mediante las prolongaciones melanocfticas. Esta 
transferencia de melanina protege el material genetico 
de los queratinocitos de la radiacion ultravioleta (UV) 
evitando asf danos en el ADN. 

En los cortes histologicos con hematoxilina-eosina, 
los melanocitos aparecen como celulas con nucleos 
de cromatina densa, citoplasma pardusco con un halo 
claro perinuclear, intercaladas entre los queratinocitos 
del estrato basal. Son celulas con una morfologfa 
estrellada y emiten prolongaciones, denominadas 
dendritas. En su citoplasma se observan abundan- 
tes cantidades de retfculo endoplasmico rugoso, un 
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destacado complejo de Golgi y melanosomas en dis- 
tinto grado de maduracion, constituidos por capas 
electrodensas ordenadas de manera concentrica. El ta- 
mano y la forma de los melanosomas varfa con las es- 
pecies y con los distintos genotipos dentro de una mis- 
ma especie; en el ser humano son de forma alargada, 
excepto en los peliiTojos, que son esfericos. Ademas, 
en los pelirrojos el pigmento, en vez de eumelani- 
na, corresponde a otro de color amarillento-rojizo, 
llamado feomelanina. Los melanosomas poseen 
la enzima tirosinasa, que se utiliza para identificar 
los melanocitos en un corte histologico, tras haber 
sido incubado con DOPA (dihidroxifenilalanina), 
un compuesto precursor de la melanina. Las mutacio- 
nes en el gen de la tirosinasa, que causan disminucion 


en la funcionalidad de la enzima o ausencia de esta, 
causa el albinismo, un trastorno que se caracteriza por 
la ausencia de smtesis de melanina, que se expresa 
fenotfpicamente por ausencia de pigmentacion en 
la piel y cabellos blancos, por lo que la piel es muy 
sensible al sol; ademas, el iris es rojizo porque su 
transparency permite ver los vasos subyacentes. 

Los melanosomas maduros (tipo IV, fig. 18.7) 
son movilizados hacia el extremo de las dendritas 
y penetran en el queratinocito del estrato basal de 
la epidermis separandose del melanocito; este tipo 
de transferencia de melanosomas se denomina se- 
crecion citocrina. El conjunto de un melanocito con 
los queratinocitos a los cuales transfiere melanosomas 
se denomina unidad melanoepidermica. Dado que 


Queratinocitos 

pigmentados 



Melanocito 

FIGURA 18.7 Esquema de la unidad melanoepidermica. Los melanosomas se clasifican de I a IV segun su grado de maduracion. 


Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito. 


Capftulo | 18 Pie! 


335 


los melanocitos representan el 5% de las celulas en 
la epidermis, cada melanocito suministra melanina a 
unos 35 queratinocitos (v. fig. 18.7). 

La unidad melanoepidermica es responsable de la 
pigmentacion de la piel, en tanto que aporta una co- 
loration pardusca, al igual que la hemoglobina de los 
globulos rojos que circulan por los vasos de la dermis 
da la tonalidad rojiza, y la tonalidad amarillenta la 
aportan los carotenos (pigmentos vegetales presentes 
en la zanahoria, por ejemplo) que son depositados en 
el estrato corneo y en los adipocitos de la hipoder- 
mis). Cuando la melanina ingresa en el queratinocito, 
se une a los lisosomas de estas celulas y constituyen 
heterofagosomas, que se denominan complejos me- 
lanosomicos. Estos complejos se ubican, a modo 
de verdaderas «sombrillas», sobre el nucleo, prote- 
giendolo asf de los rayos UV. En la raza caucasica, 
los lisosomas terminan degradando la melanina, por 
lo que en los estratos mas externos de la piel ya no 
queda melanina. En la raza negroide, en cambio, la 
escasez de lisosomas contribuye a que todas las capas 
de la epidermis tengan melanina sobre los nucleos, 
incluso las mas perifericas, oscureciendose de esta 
manera la epidermis. Por ello, las diferencias inter- 
raciales en el grado de pigmentacion se deben al 
grado de melaninizacion de los melanosomas, a la 
cantidad de melanina y a la velocidad de su sfntesis, 
y no al numero de melanocitos (v. fig. 18.7). 

2.3 Celulas de Langerhans 

En 1868, un joven medico en Berlin, Paul Langer- 
hans, utilizo la tecnica de cloruro de oro para tenir 
una muestra de piel humana e identified celulas que 
creyo celulas nerviosas. 

Las celulas de Langerhans constituyen el 2-5% 
de las celulas de la epidermis y se encuentran prin- 
cipalmente en el estrato espinoso. Al igual que los 
melanocitos, las celulas de Langerhans son celulas 
dendrfticas con citoplasma palido, pero se diferencian 
de aquellos por la presencia de organulos especfficos 
en su citoplasma: son los granulos de Birbeck, cuya 
forma es similar a raquetas. Estas celulas constituyen 
elementos esenciales en el sistema de defensa del 
organismo cuya funcion es detectar cuerpos extranos 
(antfgenos) que han penetrado en la epidermis, para a 
continuacion fagocitarlos y luego transportarlos a los 
ganglios linfaticos de la dermis, donde los presenta a 
© los linfocitos para iniciar los mecanismos inmunes de 
neutralizacion y eliminacion del antfgeno. 


2.4 Celulas de Merkel 

Las celulas de Merkel representan el 6-10% de las 
celulas de la epidermis y estan situadas entre los 
queratinocitos en el estrato basal de la epidermis, 
de los folfculos pilosos y del epitelio de la mucosa 
oral. Las celulas de Merkel estan en contacto con 
terminaciones nerviosas de tipo sensorial. Tienen 
granulos neuroendocrinos y uniones desmosomales 
entre sf y con los queratinocitos. Se las considera 
celulas del SNED. 

Pueden hallarse aisladas o en grupos llamados cor- 
pusculos de Merkel. Son mecanorreceptores y estan 
involucrados en la funcion del tacto. Las celulas de 
Merkel responden a la presion localizada suave. Son 
particularmente abundantes en la superficie palmar 
de los dedos y muy utiles en la lectura de la escritura 
Braille. 


2.5 Polaridad de la epidermis 

La polaridad se define como la distribution desigual 
de las moleculas y organelas dentro de una celula que 
produce asimetrfa en su estructura y funcion a nivel 
celular y tisular. 

Si bien existe una polaridad celular dada por la di- 
ferente organization estructural y molecular de la 
celula, tambien hay una polaridad tisular que corres- 
ponde al ordenamiento y la funcion de las celulas que 
componen el tejido. 

Las funciones de un epitelio dependen de la po- 
larization de las celulas epiteliales individuales. Las 
membranas plasmaticas de las celulas epiteliales se 
dividen en dominios apical y basolateral, con diferente 
composition de protefnas, glucidos y lfpidos. 

La frontera entre estos dominios se establece por 
las uniones ocluyentes o hermeticas, las cuales tam- 
bien actuan para mantener una conexion estable entre 
las celulas epiteliales. 

Los mecanismos que regulan la formation de la 
polaridad apicobasolateral en un tejido estratificado 
son en gran parte desconocidos. No esta claro si los 
mismos mecanismos moleculares que controlan la 
polaridad apicobasolateral en los epitelios simples es- 
tan involucrados en el establecimiento de la polaridad 
epidermica. 

El complejo de union apical, que consiste en 
uniones estrechas, uniones adherentes y desmoso- 
mas, forma una frontera para establecer la polaridad 
apicobasolateral en epitelios simples. A diferencia de 
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los epitelios simples, la epidermis no tiene dominios 
de la membrana apical y basolateral distintos, pero 
establece la polaridad a lo largo del eje basal-apical 
del tejido, en el cual el estrato granuloso forma el 
lfmite apical de celulas viables. La formacion de la ca- 
pa mas superficial, el estrato corneo, depende de la 
fusion de cueipos laminares y granulos de querato- 
hialina con las membranas plasmaticas mas apicales 
en la transicion entre el estrato granuloso y el estrato 
corneo. Esta polaridad tambien se refleja por la ex- 
presion diferencial o localizacion de las protefnas de 
polaridad, por ejemplo, PAR3, PAR6, Lgll y aPKC 
y las uniones adhesivas. 

2.6 Union dermoepidermica 

Las membranas basales son matrices proteicas ex- 
tracelulares implicadas principalmente en las inte- 
racciones celula-sustrato. La union dermoepider- 
mica se define como la region formada por el polo 
dermico de las celulas del estrato basal, los espacios 
intercelulares, la lamina densa y los componentes ace- 
lulares fibrosos de la dermis papilar. Las funciones 
de la union dermoepidermica son anclar el epitelio 
al tejido conectivo y preservar la viabilidad de la 
epidermis por medio de la conexion a la dermis, que 
se encarga de proporcionar los nutrientes necesarios 
para su proliferacion normal. Ademas, la membrana 
basal proporciona adherencia estructural mediante 
la union de la epidermis a la dermis, presta resis- 
tencia contra las fuerzas de cizallamiento, y mantiene 
la arquitectura del tejido durante la remodelacion y la 
reparacion. 

Ademas de los componentes tfpicos de la membra- 
na basal, la union dermoepidermica incluye los he- 
midesmosomas en los queratinocitos basales, los 
filamentos de anclaje que emanan de los hemides- 
mosomas a traves de la lamina lucida, y las fibrillas 
de anclaje que se extienden desde la lamina densa en 
la dermis. Estudios recientes han reconocido una es- 
tructura de adhesion adicional, que no es visible en el 
microscopio electronico, el complejo de adhesion 
focal, que une el citoesqueleto de actina de las celulas 
basales a la membrana basal. 

Los hemidesmosomas representan agregados su- 
pramoleculares de protefnas intracelulares y trans- 
membrana. Dos homologos intracelulares, la plaquina 
y la plectina, son componentes de la placa interior 
hemidesmosomica que interactua con los filamentos 


intermedios de queratina. Los dos componentes trans- 
membrana de los hemidesmosomas son el colage- 
no XVII y la a6(34 integrina. El colageno XVII es una 
protefna transmembrana con un pequeno endodomi- 
nio y un gran ectodominio. El endodominio interac- 
tua con la plectina y la integrina (34 para vincular el 
citoesqueleto de queratina con el hemidesmosoma. El 
ectodominio puede ser proteolfticamente degradado 
de la superficie celular para liberar la celula de la 
membrana basal en los procesos de diferenciacion o 
de migracion. 

Como medios adicionales para anclar los quera- 
tinocitos basales a la membrana basal, se encuen- 
tran las protefnas de adhesion focal integrina a3(31, 
colageno XIII y kindlin- 1 presentes en la membrana 
plasmatica basolateral de las celulas basales que estan 
involucradas en la inmovilizacion del citoesqueleto 
de actina a las moleculas de adhesion celula-matriz. 

Debajo de los complejos de protefnas asociadas a 
la superficie celular se encuentra la membrana basal, 
de 50-90 nm de ancho. La lamina lucida adyacen- 
te a los queratinocitos basales esta atravesada por 
filamentos de anclaje, que consisten en laminina y 
el colageno XVII, y se insertan en la lamina densa. 
A partir de la lamina densa, fibrillas de anclaje se 
extienden en la matriz extracelular dermica. El ex- 
tremo distal se integra en la red fibrilar de la dermis 
o vuelve a la membrana basal, proporcionando asf el 
anclaje de la membrana basal a la dermis reticular. 
El componente molecular de las fibrillas de anclaje 
es el colageno VII, que es sintetizado tanto por los 
queratinocitos como por los fibroblastos. 

Conocer la estructura y la composition qufmica de 
la membrana basal es fundamental para comprender 
algunas de las enfermedades de la piel. 


3 DERMIS 

La dermis es 10 a 40 veces mas gruesa que la epi- 
dermis. En el lfmite con la epidermis, su superficie 
emite proyecciones hacia esta formando las papilas 
dermicas. 

La dermis, una capa de tejido conectivo que inclu- 
ye fibras de colageno y fibras elasticas, esta altamente 
vascularizada, lo que le permite no solo proporcionar 
la energfa y la nutrition a la epidermis, sino tambien 
desempenar un papel primordial en la termorregula- 
cion y en la cicatrization de heridas. 
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Pueden diferenciarse dos zonas: la dermis papi- 
lar en contacto con la epidermis y la dermis reticular 
subyacente. La dermis papilar esta formada por te- 
jido conectivo colageno laxo y su disposicion en la 
base de la epidermis es caracterlstica y origina pro- 
trusiones «en dedo de guante» de tejido conectivo 
que se proyectan hacia la epidermis denominadas 
papilas, y que otorgan el nombre a esta capa de la 
dermis. En la dermis reticular, las fibras colagenas 
se encuentran densamente empaquetadas y los haces 
de fibras se irradian en varias direcciones (ejem- 
plo tfpico de tejido conectivo colageno denso no 
modelado). La dermis contiene numerosas celulas, 
incluyendo fibroblastos, fibrocitos y macrofagos. 
Los fibroblastos son responsables de la sfntesis y 
la renovacion de la matriz extracelular, mientras 
que los macrofagos contribuyen a eliminar ma- 
terial extrano y porciones de tejidos danados por 
lesiones. Las fibras de colageno constituyen el 70% 
de las protefnas de la dermis, confiriendole resis- 
tencia a la tension y a la traccion, mientras que las 
fibras elasticas aportan sus propiedades elasticas 
(fig. 18.8; v. tambien fig. 18.1). 


Tambien posee una abundante red de vasos lin- 
faticos. Alberga glandulas sudorfparas y sebaceas, 
asf como los folfculos pilosos. Proporciona soporte 
mecanico y otorga flexibilidad a la piel. 

En la dermis se encuentran nervios, terminaciones 
nerviosas libres (nociceptores, receptores del dolor), 
los corpusculos nerviosos de Meissner, Ruffini y 
Pacini (receptores tactiles, termicos y de presion, 
respectivamente) . 

4 HIPODERMIS 

La dermis se continua, sin lfmit.es definidos, con el 
tejido celular subcutaneo o hipodermis. Esta cons- 
tituido por tejido conectivo laxo y por tejido adiposo 
(v. fig. 18.1). La capa de celulas adiposas puede variar 
de 3 cm de grosor en el abdomen a estar ausente 
en los parpados y el pene. Se encuentra presente en 
todo el cuerpo, pero la ubicacion anatomica de la 
hipodermis varfa segun el sexo; tiende a acumularse 
en los hombros y el abdomen en los hombres y debajo 
de la cintura, alrededor de los muslos, las caderas y 
las nalgas en las mujeres. 
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FIGURA 1 8.8 Piel de rata tenida con hematoxilina-eosina a gran aumento. Las lrneas punteadas senalan los llmites entre la epidermis 
y dermis papilar, y entre la dermis papilar y la dermis reticular. La epidermis es un epitelio piano estratificado queratinizado. La 
dermis papilar es tejido conectivo colageno laxo y se ubica inmediatamente por debajo del epitelio. La dermis reticular es tejido 
colageno denso no modelado en el cual se observa el predominio de fibras colagenas que otorgan una mayor acidofilia a la matriz 
© extracelular. Observese la abundancia de vasos sangutneos en la dermis papilar y reticular. 
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Presenta una gran cantidad de vasos sangufneos, 
terminaciones nerviosas y adenomeros de glandulas 
sudorfparas. 

La hipodermis ofrece proteccion a los choques 
mecanicos, afsla al cueipo del frio y del calor externo, 
es activa en el metabolismo y almacena la energfa en 
los adipocitos. 

5 GLANDULAS 

La piel posee distintos tipos de glandulas cuya funcion 
es sintetizar y secretar sustancias, que dependiendo 
de su composition molecular llevan a cabo diversos 
procesos, como el mantenimiento de la temperatura 
corporal, brindar proteccion y flexibilidad, lubricar 
el pelo o eliminar sustancias como los minerales y el 
agua. Entre las glandulas de la piel se encuentran 
las glandulas sudorfparas ecrinas y apocrinas y las 
glandulas sebaceas. 

5.1 Glandulas sudorfparas ecrinas 

Las glandulas sudorfparas ecrinas estan distribuidas 
en toda la superficie corporal y son muy abundan- 
tes en las plantas de los pies, las palmas de las ma- 
nos, la frente y las axilas, donde existen alrededor 
de 600 glandulas por centfmetro cuadrado. Las 
glandulas sudorfparas ecrinas estan ausentes en el 


clitoris, los labios menores, el glande del pene y la 
cara interna del prepucio. 

Las glandulas sudorfparas ecrinas poseen adeno- 
meros tubulo-glomerulares. Su adenomero es un tubo 
enrollado en forma de ovillo y el conducto excretor 
es no ramificado (fig. 18.9). 

Su porcion secretora se encuentra en la dermis y la 
hipodermis, y el conducto excretor atraviesa la dermis 
y la epidermis y se abre a la superficie. La porcion 
secretora esta revestida por un epitelio cubico simple 
formado por tres tipos celulares: las celulas claras, 
las celulas oscuras y las celulas mioepiteliales. Las 
celulas mioepiteliales se encuentran entre las celu- 
las secretoras y la membrana basal, son celulas ahusa- 
das con un nucleo alargado y su citoplasma contiene 
miofilamentos; no rodean completamente al adeno- 
mero. Las celulas claras son celulas acidofilas de 
forma piramidal con su extremo mas ancho orientado 
a la luz del adenomero; poseen abundantes mitocon- 
drias y retfculo endoplasmico liso muy desarrollado, 
mientras que las celulas oscuras son celulas basofilas 
con su extremo mas ancho en la region basal, poseen 
menos mitocondrias que las celulas claras y contienen 
vacuolas electrondensas. Las celulas claras serfan las 
encargadas de producir la secretion acuosa, mientras 
que las celulas oscuras secretarfan un material de tipo 
glucoproteico. 

La porcion inicial del conducto excretor se encuen- 
tra enrollado. El diametro del conducto excretor es mas 



FIGURA 18.9 A) Glandula sudorfpara a gran aumento. Las fechas verdes senalan los adenomeros de la glandula, mientras que las 
flechas amarillas senalan conductos excretores. B) Glandula sudorfpara a bajo aumento. Las flechas amarillas senalan el conducto 
excretor proximo a su desembocadura en la epidermis. 
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pequeno que el del adenomero y esta revestido por un 
epitelio cubico biestratificado de celulas acidofilas (por 
la abundancia de mitocondrias que aportan la energia 
necesaria para la regulation activa de la composition 
ionica de la secrecion) que delimitan una estrecha luz 
y no posee celulas mioepiteliales. La porcion enrollada 
del conducto excretor se continua con un conducto 
recto que atraviesa la dermis y que, al llegar al estrato 
corneo de la epidermis, pierde su pared. 

Las glandulas sudoriparas ecrinas estan inervadas 
por fibras simpaticas posganglionares de tipo coliner- 
gico y su principal funcion es regular la temperatura 
corporal, ya que la sudoracion permite que se libere 
calor por evaporation. La secrecion del adenomero 
tiene un contenido de sodio y potasio similar a la del 
plasma que disminuye despues de pasar por el conduc- 
to excretor, donde se produce una reabsorcion retro- 
grada de estos iones con la liberation de iones cloro. 

Se calcula que existen unos 5 millones de glan- 
dulas en un individuo adulto, lo que permite que un 
ser humano pueda sudar hasta 10 litros por dia en 
condiciones de actividad fisica intensa o temperaturas 
ambientales altas. Esta secrecion, denominada sudor, 
esta compuesta por agua, acido lactico, urea, toxinas 
derivadas del metabolismo e incluso defensinas, sus- 
tancias antibacterianas. 

5.2 Glandulas sudoriparas apocrinas 

Las glandulas sudoriparas apocrinas se encuentran 
limitadas a las axilas, la region anogenital, las areolas 
mamarias, el conducto auditivo y los parpados. Este 
tipo de glandulas sudoriparas aparecen despues de la 
pubertad y son estimuladas por hormonas sexuales. 

Las glandulas sudoriparas apocrinas tienen un 
adenomero tubular simple enrollado en forma de ovi- 
llo que se encuentra en la dermis o en la hipodermis. 
El epitelio que recubre el adenomero es cubico sim- 
ple, con un nucleo esferico localizado en la region 
basal de la celula (epitelio cubico alto) y esta rodeado 
por celulas mioepiteliales. Antiguamente se creia que 
durante el proceso de secrecion de estas glandulas se 
desprendia la porcion apical de la celula, de ahi su 
denomination de glandulas apocrinas. Hoy en dia se 
sabe que los granulos secretorios que se observan en 
la region apical de las celulas secretoras son liberados 
de forma directa a la luz del adenomero. 

El conducto excretor esta revestido por un epitelio 
© cubico biestratificado sin celulas mioepiteliales y 


desemboca en la parte superior del foliculo piloso, 
formando asi, junto con las glandulas sebaceas, la 
unidad pilosebacea. 

Las glandulas apocrinas tienen una inervacion 
adrenergica, lo que permite responder ante situacio- 
nes de estres, miedo o dolor, pero no al calor. En los 
animales intervienen, por intermedio de feromonas, 
en la marcacion territorial, en serial de advertencia, 
y de reconocimiento y en la estimulacion sexual. 

La secrecion apocrina es opaca y de aspecto lecho- 
so, rica en colesterol y acidos grasos, y su production 
se limita a unos pocos microlitros por dia. 

5.3 Glandulas sebaceas 

Las glandulas sebaceas se encuentran en toda la su- 
perficie corporal, excepto en las palmas de las manos, 
las plantas y los bordes de los pies, donde no existen 
foliculos pilosos. Las glandulas sebaceas forman 
parte de la unidad pilosebacea. 

Se encuentran en la dermis y vacian su secrecion 
en el foliculo piloso a traves de un conducto corto. 
En las uniones mucocutaneas donde no hay foliculos 
pilosos (labios, comisuras de la boca, glande del pene, 
pliegues internos del prepucio, los labios menores, las 
areolas mamarias) se encuentran glandulas sebaceas 
de ubicacion mas superficial y que vierten su secre- 
cion directamente a la superficie. Las glandulas de 
Meibomio de los parpados son glandulas sebaceas 
de gran tamano que desembocan en la superficie. Las 
glandulas sebaceas de la cara y el cuero cabelludo 
corresponden a glandulas de mayor tamano de las 
que se encuentran en el resto de la superficie corporal. 

La porcion secretora de la glandula esta formada 
por un adenomero tubular de tipo sacular. Varios ade- 
nomeros pueden desembocar en un mismo conducto 
excretor formando una glandula simple ramificada 
(fig. 18.10). 

El adenomero se forma a partir de celulas basales 
delgadas y con nucleo redondo, localizadas en su 
region externa y que descansan sobre la membrana 
basal. Estas celulas corresponden a las celulas ger- 
minativas que mantienen la poblacion celular de la 
glandula. Hacia el centra del adenomero, las celulas 
se vuelven poliedricas y grandes, sus micleos se re- 
traen y se acumulan gotas de lipidos en el interior 
de su citoplasma. Linalmente, las celulas se rompen 
y forman el sebo, su producto de secrecion. La se- 
crecion de las glandulas sebaceas es de tipo holocrina, 
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FIGURA 18.10 A) Piel a bajo aumento tenida con hematoxilina-eosina. En la dermis se observa una glandula sebacea (GS) en 
proximidad a un folfculo piloso (FL). B) Glandula sebacea a mayor magnificacion. Las flechas senalan las celulas basales, que son 
las celulas madre, de las que derivan las celulas que componen el saculo que corresponde al adenomero de esta glandula y que se 
pierden en la secrecion. Observese que las celulas centrales tienen nucleo picnotico y citoplasma palido. 


es decir, su producto de secrecion se forma debido a 
la destruccion de las celulas epiteliales. 

El conducto excretor esta revestido por un epitelio 
piano estratificado que se continua con el epitelio de 
la rafz externa del pelo. 

El sebo es una secrecion rica en lfpidos y actua 
como un lubricante protegiendo a la piel de la deseca- 
cion; tambien se ha propuesto que tiene propiedades 
antifungicas. 


6 UNA 

La una es una estructura localizada en la cara dorsal 
del extremo distal de las falanges de las manos y los 
pies. La una actua como elemento protector de las 
falanges y permite tambien mejorar la sensacion tactil 
de la yema del dedo. 

La una es una estructura semitransparente y per- 
mite ver, a traves de ella, el color del tejido subya- 
cente ricamente vascularizado. 

La estructura de la una se compone de seis partes, 
cada una de las cuales cumple una funcion especffica: 
la rafz ungueal, el lecho ungueal, la placa ungueal, el 


eponiquio o cutfcula, el rodete ungueal o periniquio, 
y el hiponiquio (fig. 18 . 11 ). 

El lecho ungueal corresponde a la piel cubierta 
por la placa ungueal, la dermis esta fijada al periostio 
de la falange y presenta papilas bajas y pequenas. 
La placa ungueal esta formada por celulas muertas 
cornificadas y el lecho ungueal, sobre el cual des- 
cansa, esta formado por los estratos mas basales de 
la epidermis. 

Lateral y proximalmente, la placa ungueal se halla 
rodeada por un pliegue de piel, el rodete ungueal o 
periniquio, que es el lugar de formacion de padras- 
tros, unas encarnadas y la paroniquia (popularmente 
conocida como «panadizo»), causada por la infla- 
macion y la infeccion que provocan la destruccion 
de la cutfcula. Limitado por el rodete y el lecho se 
encuentra el surco ungueal. El hiponiquio corres- 
ponde a la union entre el borde libre de la una y la 
piel de la yema del dedo. 

La rafz ungueal, tambien denominada matriz o 
zona germinal, corresponde a la region proximal de 
la una. La composicion celular de la matriz es similar 
a la de la epidermis; contiene queratinocitos, mela- 
nocitos, celulas de Langerhans y celulas de Merkel. 
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FIGURA 18.1 1 Esquema de las partes de la una. 


Las celulas madre, a traves de divisiones mitoticas 
regulares, dan lugar a celulas que se diferencian para 
producir la queratina de la una. Esta proliferation 
constante de celulas nuevas productoras de queratina 
permite el crecimiento continuo de la una hacia el 
extremo distal. El crecimiento de la placa ungueal es 
constante pero la tasa de crecimiento disminuye con 
la edad. Las unas de las manos crecen a una velocidad 
de 3 mm por mes, mientras que las de los pies crecen 
1 mm por mes. Cerca de la rafz, la una adquiere un 
color blanquecino; esta region de forma semilunar 
se denomina lunula, y en ella la dermis no presenta 
papilas y es totalmente lisa. El pliegue cutaneo que 
recubre la rafz se denomina eponiquio o cutfcula. 


7 PELO 

La mayor parte de la superficie corporal esta cu- 
bierta por pelos finos, cortos y poco pigmentados, 
denominados vellos. Los pelos terminales o pelos 
propiamente dichos, mas gruesos, mas largos y muy 
pigmentados, se encuentran formando, por ejemplo, 
el cuero cabelludo y las cejas. No se encuentran pelos 
en las plantas de los pies y las palmas de las manos. 

Un feto con 22 semanas de gestation tiene todos 
los folfculos pilosos formados, alrededor de 5 mi- 
llones. No existe foliculogenesis tras el nacimiento y 
es por ello que, a medida que el tamano del cuerpo au- 
menta, la densidad de los folfculos pilosos disminuye. 

El folfculo piloso constituye una invagination de 
la epidermis que se extiende en la dermis o incluso 


puede llegar a la hipodermis. Tiene una estructura tu- 
bular y la region terminal se dilata formando el bulbo 
piloso, dentro del cual se encuentra la papila dermica 
formada por tejido conectivo laxo cubierta por las 
celulas de la matriz epitelial del pelo. Cada folfculo 
esta asociado a fibras de musculo liso, denominado 
musculo erector del pelo, a una o a varias glandulas 
sebaceas y, a veces, a glandulas sudorfparas apocrinas 
(fig. 18.12). 

El pelo esta formado por celulas queratinizadas 
de longitudes variables que emergen del folfculo 
piloso situado en la dermis. Estructuralmente, el 
pelo esta formado por una porcion libre o tallo y 
una porcion fija, la rafz, que se extiende en el in- 
terior del folfculo. De las celulas epiteliales de la 
matriz se diferencian distintas celulas que forman 
las capas concentricas del pelo: una cutfcula del- 
gada, una corteza gruesa y una medula escasa, asf 
como las celulas de la vaina radicular interna. Las 
celulas de la cutfcula son alargadas y estan muy 
queratinizadas. Las celulas corticales son el com- 
ponente principal del tallo, estan queratinizadas y 
poseen pigmentos que dan color al pelo. Las celulas 
medulares son escasas y no se encuentran en los 
pelos finos; son celulas grandes y vacuoladas que 
pueden queratinizarse. 

Las capas mas perifericas de las celulas de la ma- 
triz forman la vaina radicular interna, que se que- 
ratinizan formando los granulos de tricohialina y 
se descaman a la altura de la desembocadura de las 
glandulas sebaceas. 
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FIGURA 18.12 A) Piel abajo aumento tenidacon hematoxilina-eosina. Se observa en la dermis la presencia de un corte de un folfculo 
piloso (FP) al cual esta asociado una glandula sebacea (GS). Se observa, ademas, el musculo piloerector (MP). B) Corte transversal 
del folfculo piloso y del pelo. En el folfculo se observa la vaina radicular externa (VRE) y la vaina radicular interna (VRI). En el pelo 
se observa la cutfcula (Ct), la corteza (Cx) y la medula (M). 


La capa mas externa del folfculo, la vaina radicu- 
lar externa, esta formada por el epitelio epidermico 
con el cual se continua al llegar a la superficie. 

Las celulas de la matriz tienen un ciclo de vida 
similar a las celulas del estrato basal de la epidermis 
que lleva a la formation de una capa queratinizada. 
Sin embargo, el producto del proceso de queratini- 
zacion es diferente: mientras la queratina epidermica 
es blanda y se desprende con facilidad, la queratina 
del pelo es dura y no se desprende, acumulandose en 
capas concentricas (fig. 18.13). 

El pelo no crece continuamente, se pierde pelo y 
se renueva en forma periodica. Cada folfculo tiene 
una fase de crecimiento, que es independiente de la 
fase en la que se encuentren los folfculos circundan- 
tes. El crecimiento del pelo tiene tres fases: anagena, 
catagena y telogena. 

Durante la fase anagena, el pelo crece debido 
a que las celulas de la matriz proliferan y se dife- 
rencian de las celulas del pelo que se encuentran 
firmemente adheridas al folfculo. Luego atraviesa 
una fase de transition o catagena, donde el creci- 
miento del pelo se detiene y las celulas de la matriz 
dejan de prolifer ar, el pelo se separa de la papila. 
La fase telogena es la fase de cafda del pelo, que se 
desprende espontaneamente debido a que carece de 


una union firme a la papila y las celulas de la matriz 
se vuelven atroficas. 


8 RENOVACION DE LA PIEL 

La renovacion completa de la epidermis dura aproxi- 
madamente 28 dfas, perfodo en el cual los procesos 
de proliferacion y descamacion deben estar equili- 
brados. Las celulas madre epidermicas se encuentran 
en nichos en la epidermis interfolicular, la glandula 
sebacea y en las regiones del bulbo de los folfculos 
pilosos. Estas celulas madre epidermicas tienen la 
capacidad de renovar la epidermis, las glandulas 
sebaceas y los folfculos pilosos. Las celulas madre 
dermicas se encuentran en las papilas del cabello, 
alrededor de los pericitos, y entre otras celulas der- 
micas. Las celulas madre de la piel se renuevan y 
se diferencian en celulas especializadas, como los 
queratinocitos epidermicos y los fibroblastos der- 
micos. Las celulas madre pueden ayudar a curar las 
heridas, reparar los tejidos danados, regenerar la piel 
envejecida, y reactivar el crecimiento de la piel, el 
cabello y las unas. 

La importancia del equilibrio entre la ta- 
sa de proliferacion y de descamacion radica en la 
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FIGURA 1 8.1 3 Esquema de un corte longitudinal en el que se indican las partes que componen el folfculo piloso. 


constatacion de que algunos trastornos de la piel 
surgen de la alteration de estos procesos. En algunas 
formas de ictiosis, la tasa de la descamacion puede 
estar disminuida, lo que conduce a la retention de 
celulas epidermicas; sin embargo, en enfermedades 
inflamatorias de la piel, como la psoriasis, aumenta 
la tasa de proliferation. Estas alteraciones tienen 
como consecuencia la formation de lesiones para- 
queratosicas. 


9 CAMBIOS DE LA PIEL CON LA EDAD 


Con el envejecimiento, la epidermis se adelgaza pe- 
ro conserva la morfologfa y el numero de capas sin 
evidencias de alteraciones en los procesos de que- 
ratinizacion, donde el estrato corneo se genera sin 


cambios, lo cual sugiere que la capacidad de barrera 
no se ve comprometida en la piel send. El numero 
de melanocitos disminuye, pero los melanocitos que 
quedan aumentan su tamano, pudiendo observarse 
manchas en zonas expuestas al sol. 

La union dermoepidermica se adelgaza debido a 
la retraction de las crestas epidermicas; este apla- 
namiento genera un tejido mas fragil y menos resis- 
tente a las fuerzas de cizallamiento. Estos cambios 
tambien pueden explicar la perdida de la capacidad 
proliferativa de la epidermis asociada con la edad. 

La dermis se vuelve mas delgada, con un aumento 
de las fibras elasticas con signos de elastolisis. El 
efecto neto de estos reordenamientos fibrosos y alte- 
raciones es una dermis con una menor capacidad de 
estiramiento, menos resistente, mas laxa y propensa 
a las arrugas. 
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FIGURA 1 8.1 4 Esquema de los cambios de la piel con la edad. 



Piel adulta 



Disminuye la densidad de vasos sangufneos 
en la dermis, asf como el numero de folfculos pi- 
losos, glandulas sebaceas y glandulas sudorfparas 
(fig. 18.14). 

10 PROYECCION CLINICA 

Las patologfas producidas por mutaciones que im- 
plican la perdida de funcion de los componentes 
de adhesion a la matriz extracelular han sido iden- 
tificados como trastornos de fragilidad de la piel y 
de produccion de ampollas, que pueden englobarse 
como epidermolisis bullosa o ampollar (EB). 

Existen cuatro grandes clasificaciones de la EB 
basadas en el examen ultraestructural de la localiza- 
cion de las ampollas: intraepidermica (EB simple), 
la union dermoepidermica (EB de la union), dermica 
(EB distrofica) y mixtas (smdrome de Kindler). 

En general, la clasificacion fenotfpica de los pa- 
cientes proporciona una indicacion del gen mutado y 
del tipo de mutacion. Por lo tanto, la EB simple esta 
asociada con mutaciones en el queratinocito basal en 
las queratinas (K5 y K14), con mutaciones en las pro- 
tefnas (plectina o BP230) que median la asociacion 
de queratina con hemidesmosomas o con mutaciones 
especfficas en la integrina b4. 

Pacientes con EB de la union dermoepidermica 
se presentan con mutaciones en cualquiera de los 
genes de las tres subunidades de laminina. Tambien 
se han identificado mutaciones en cada componente 
conocido del hemidesmosoma. 

Los pacientes presentan un cuadro clfnico carac- 
terizado por la formacion de ampollas desde la edad 
neonatal. 


Existen, tambien, trastornos autoinmunes que 
afectan a la adhesion de la matriz extracelular a los 
queratinocitos basales. En estos casos, la produccion 
de autoanticuerpos circulantes dirigidos contra los 
componentes moleculares del hemidesmosoma genera 
ampollas. El ejemplo tfpico es el penfigoide ampollo- 
so, que se caracteriza por la formacion de ampollas 
de localizacion subepidermica acompanadas de un 
infiltrado inflamatorio. Tfpicamente hay un deposito 
lineal de IgG en la membrana basal, lo que lleva a la 
activacion del complemento y a la migracion de los 
neutrofilos. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^Cuales son los mecanismos celulares implicados 
en el mantenimiento de la estructura de la epider- 
mis? 

2. ^Cuales son los factores que determinan la pigmen- 
tacion de la piel? 

3. ^Cuales son los componentes de la union dermoe- 
pidermica? 

4. ^Que tipos de glandulas sudorfparas se encuen- 
tran en la piel? ^En que se diferencian y donde se 
ubican? 

5. Cite los tipos celulares que forman la epidermis. 

Respuestas 

1. Proliferation celular: los queratinocitos de la capa 
basal proliferan para renovar el epitelio. 

Diferenciaddn celular: desde la capa basal 
hacia la capa cornea, los queratinocitos sufren 
cambios estructurales que los transforman en ce- 
I u las planas y anucleadas unidas por desmosomas 
del estrato corneo. La celula se carga paulati- 
namente con filamentos de queratina y aparece 
una envoltura lipfdica laminar en el espacio ex- 
tracelular. 


2. La pigmentacion de la piel esta determinada por: 

• Tonalidad pardusca: melanina. 

• Tonalidad rojiza: la hemoglobina de los globu- 
los rojos que circulan por los vasos de la dermis. 

• Tonalidad amarillenta: carotenos depositados 
en la hipodermis. 

3. Los componentes son: 

• Celulas del estrato basal. 

• Los espacios intercelulares. 

• La lamina densa. 

• Los componentes acelulares fibrosos de la der- 
mis papilar. 

4. Hay dos tipos de glandulas sudorfparas: glandulas 
sudorfparas ecrinas y apocrinas. 

Las glandulas ecrinas liberan el sudor de tipo 
acuoso y participan en la termorregulacion. Son 
inervadas por el simpatico colinergico y se distri- 
buyen por todo el cuerpo. Las glandulas apocrinas 
tienen una secrecion oleosa que desempena un 
papel en el reconocimiento por olfato entre las es- 
pecies. Son inervadas porfibras simpaticas cateco- 
laminergicas y tienen una localizacion limitada a 
las axilas y la region pubiana. 

5. Queratinocito, celula de Langerhans, celula de 
Merkel, melanocito. 
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La funcion basica del sistema nervioso es la de reac- 
cionar mediante diferentes tipos de respuestas a 
los estimulos externos e internos. Dicha respues- 
ta o reaccion posibilita mantener la integridad del 
individuo, el control y la regulacion de la actividad 
de sus organos y su medio interno (homeostasis) y 
la postura corporal (mediante el tono muscular), asr 
como establecer los mecanismos involucrados en las 
funciones cognitivas complejas muy evolucionadas 
en el ser humano, como la conciencia, el pensamiento 
y la memoria, entre otros. 

El sistema nervioso del ser humano es la estruc- 
tura mas compleja existente en la naturaleza. Esta 
compuesto por aproximadamente 1 10.000 millones 
de neuronas, cifra maxima que se da alrededor de 
los 6 anos, edad a partir de la cual disminuyen por 
apoptosis en miles por dia durante el resto de la vida. 
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De esta cifra de neuronas, la mayorfa, unos 100.000 
millones, se encuentran en el cerebelo, mientras que 
solamente 10.000 millones de neuronas corresponden 
al resto del sistema nervioso central (SNC) y ganglios 
del sistema nervioso periferico (SNP). 

La unidad estructural y fisiologica del mecanismo 
que permite reaccionar al sistema nervioso es el arco 
reflejo. Este puede ser simple, de dos neuronas (una 
neurona sensitiva que hace sinapsis con una neuro- 
na motora), o complejo, en el cual entre una neurona 
sensitiva y otra motora se interponen neuronas (in- 
terneuronas o neuronas Golgi tipo II). Estas ultimas 
aumentan de acuerdo con la evolucion en la es- 
cala filogenetica, siendo su numero maximo en el 
ser humano (80% del total de neuronas, corres- 
pondiendo un 20% a las neuronas Golgi tipo I). Si 
bien en el ser humano predominan los arcos reflejos 
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FIGURA 19.1 Esquema que muestra los elementos que intervienen en los arcos reflejos monosinapticos (simples) y polisinapticos 
(complejos). I, interneurona; NM, neurona motora; NS, neurona sensitiva. 


complejos, mantiene los simples cuando la reaccion 
al estfmulo debe ser instantanea, por ejemplo, fren- 
te al estfmulo doloroso o nociceptivo en un miembro, 
en el cual una neurona sensitiva (Golgi tipo I) realiza 
sinapsis en la medula con una neurona motora (Golgi 
tipo I), que inervara un grupo de fibras musculares 
que permiten retirar velozmente el miembro. Pero, 
a su vez, a nivel medular habra un grupo de axones 
que ascienden hacia el talamo y de allf a la corteza 
cerebral (haz espinotalamico lateral), por medio del 
cual el individuo tomara conciencia de la situacion 
de peligro que vivio despues de haber retirado el 
miembro. Los arcos reflejos simples predominan en 
organismos simples conformando una respuesta que 
es predecible desde el punto de vista conductual. 
En cambio, los arcos reflejos integrados en circuitos 
complejos presentan una respuesta que sera imprede- 
cible, caracterfstica de los seres humanos (fig. 19.1). 


1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
Y SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO 

El SNC es una estructura formada por el encefalo 
y la medula espinal, ubicada centralmente en el or- 
ganismo y protegida por las meninges, el lfquido 
cefalorraqufdeo (LCR) y por los huesos del craneo y la 
columna vertebral. El encefalo esta constituido por: a) 
el cerebro, cuyas partes son el telencefalo (hemisferios 
cerebrales y lobulos olfatorios), el diencefalo (epffisis 


o glandula pineal, talamo, hipotalamo e hipofisis o 
glandula pituitaria) y el mesencefalo; b) el meten- 
cefalo, formado por la protuberancia (puente de 
Varolio) y el cerebelo, y c) cl mielencefalo, formado 
exclusivamente por el bulbo raqufdeo. El tronco o ta- 
llo cerebral es la denominacion que en conjunto 
recibe el mesencefalo, la protuberancia anular y el 
bulbo raqufdeo, que conecta el cerebro con la medula 
espinal. El telencefalo esta protegido por los huesos 
de la calota craneana y esta formado por el neocortex 
o isocortex (corteza cerebral), el paleocortex (corteza 
entorrinal o parahipocampo) y el arquicortex (hipo- 
campo), e internamente, por los ganglios basales, 
formados por el nucleo caudado y el putamen (neoes- 
triado), el globo palido (paleoestriado) y la amfgdala 
(arquiestriado). El SNC se encuentra rodeado y pro- 
tegido por tres membranas que corresponden a las 
meninges (duramadre, aracnoides y piamadre) y en 
su interior se alojan diferentes cavidades, conocidas 
como ventrfculos (I al IV), acueducto de Silvio y 
conducto del ependimo, por los cuales circula el LCR. 
La medula espinal es una pronunciada prolongation 
del encefalo con forma de cordon, que se aloja en el 
interior de la columna vertebral que la protege. 

El SNP esta formado por los nervios craneales y 
espinales, que emergen del SNC para recorrer todo el 
cuerpo. Contiene los axones de proyeccion que forma- 
ran las diferentes vfas neurales sensitivas y motoras. 
Existen 12 pares de nervios craneales, que llevan in- 
formation sensorial desde el cuello y la cabeza hacia 
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FIGURA 19.2 Esquema en el que se indica la ubicacion y la composicion del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso 
periferico (SNP). A la izquierda se muestra el SNC formado por el encefalo y la medula espinal; a la derecha se muestran los nervios 
craneales y espinales que forman el SNP. 


el SNC, y ordenes motoras desde este hacia la mus- 
culatura esqueletica del cuello y la cabeza. Ademas, 
existen 3 1 pares de nervios espinales, que envfan 
informacion sensorial tactil, dolorosa, termica y de 
posicion corporal desde el tronco y las extremidades 
hacia el SNC, y, a su vez, desde este reciben ordenes 
motoras para el control de la musculatura esqueletica 
que se conducen por la medula espinal (fig. 19.2). 

A continuacion se describe la histoarquitectura 
y la citoarquitectura de: cerebro (corteza cerebral), 
sistema extrapiramidal (cuerpo estriado), sistema 
limbico (hipocampo), tronco encefalico, cerebelo, 
medula espinal, sistema nervioso autonomo (SNA), 
ganglios raqufdeos y autonomicos. 


2 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
2.1 Cerebro 


El cerebro humano tiene un peso de 1 .200 a 1 .600 g, y 
esta constituido externamente por la corteza cerebral, 
una superficie laminada o manto de sustancia gris 
de entre 1,5 y 4 mm de espesor. La corteza forma 
multiples pliegues dejando, en un cerebro expuesto 
a la vista, las circunvoluciones, que constituyen solo 
un tercio de la superficie de sustancia gris, ya que los 
dos tercios restantes de sustancia gris se encuentran 


en la profundidad de los surcos delimitando las 
circunvoluciones. La sustancia gris de la corteza 
cerebral recubre la sustancia blanca subyacente y, 
en direccion a las zonas profundas, existen areas de 
sustancia gris conformando, entre otros muchos, a 
nucleos facilmente distinguibles como el talamo, 
el nucleo caudado, el nucleo lenticular (putamen y 
globo palido) y el hipotalamo (figs. 19.3 y 19.4). 

Los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo, 
tapizados por la corteza cerebral, constituyen la 
parte mas voluminosa del cerebro, que abarca una 
superficie total de aproximadamente 2.500 cm 2 ; es- 
tan separados por la cisura interhemisferica y, a su 
vez, los une el cuerpo calloso, a traves del cual se 
intercomunican funcionalmente. En la sustancia gris 
cortical pueden distinguirse cinco lobulos: 

1. Lrontal, por delante de la cisura de Rolando. 

2. Parietal, por detras de la cisura de Rolando, por 
encima de la cisura de Silvio y por delante de la 
cisura perpendicular posterior. 

3. Temporal, por debajo de la cisura de Silvio. 

4. Occipital, por detras de la cisura perpendicular 
posterior. 

5. Lobulo de la insula, que solo se observa si se se- 
paran los hordes de la cisura de Silvio, ubicado 
en la profundidad. 
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FICURA 19.3 Corte histologico de cerebro humano, hemicorte coronal de Jakob tenido con la tecnica de Weigert (material de 
archivo de la l. a Unidad Academica de Histologfa, Facultad de Medicina, UBA). En la fotomicrografra se senalan las principals 
estructuras histologicas. 


2.7.7 Corteza cerebral 

La corteza cerebral constituye el nivel mas alto en la 
organization jerarquica del SNC (fig. 19.3). Esta reci- 
be informacion sensorial desde un voluminoso nucleo 
de relevo, el talamo, que funciona como un gran filtro, 
dejando llegar a la corteza solo la informacion mas 
relevante, con la exception del olfato, cuyas aferencias 
sensoriales llegan directamente a la corteza entorrinal 
o parahipocampica desde el bulbo olfatorio. Desde 
el talamo, las aferencias talamocorticales llegan a 
toda la corteza, aunque de forma predominante al 
lobulo parietal, un area donde se capta la reception de 
los estfmulos o «sensacion». Al ser estimulado, este 
lobulo se conecta inmediatamente con el temporal, 
donde a dicha sensation se le asigna un significado 
o interpretation, constituyendose entonces una «per- 
cepcion» (que sera visual, gustativa, tactil, etc.). Fun- 
cionalmente, se considera que, en conjunto, ambos 
lobulos estan implicados en la percepcion sensorial. 
En el lobulo frontal, y particularmente en la corteza 
prefrontal, se planifica la conducta a seguir segun 
la percepcion sensorial, y luego se contacta con las 


grandes neuronas piramidales (celulas gigantes de 
Betz), locabzadas en la capa V de la circunvolucion 
frontal ascendente (area 4 de Brodmann), que es desde 
donde parten los axones de proyeccion descendentes 
que forman la via piramidal o corticoespinal, y que, al 
activarse, producen una respuesta motora voluntaria 
en el musculo estriado esqueletico. Es en esta zona 
donde, en 1950, el neurocirujano canadiense Wilder 
Penfield dibujo la imagen grotesca de un hombre u 
«homunculo», que representa el destino muscular de 
cada neurona piramidal (fig. 19.4). Al mismo tiempo 
que se integra una percepcion sensorial, desde la cor- 
teza parietal y la temporal parten fibras que se dirigen 
hacia el sistema lfmbico cerebral (v. fig. 19.12). 

Ya desde mediados del siglo xvn se afirma que 
el cerebro es el sustrato anatomico del pensamiento 
y demas funciones cognitivas superiores, aboben- 
dose desde entonces el cardiocentrismo, o creencia 
segun la cual el «alma» se locabzaba en el corazon. 
Las minuciosas observaciones de Paul Broca y Karl 
Wernicke, a mediados del siglo xix, lograron localizar 
en el hemisferio izquierdo las areas involucradas en el 
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FIGURA 19.4 Representation esquematica de la ubicacion del homunculo de Penfield (circunvolucion frontal ascendente, area 4 
de Brodmann, area motora primaria). Se indican las areas primarias de Brodmann motora (4); somatoestesica (3, 1, 2); visual (17); 
auditiva (41, 42); y gustativa (43). El area olfatoria primaria (27, 28 y 34) no se muestra ya que se encuentra en la cara interna del lobulo 
temporal. Tambien se incluyen importantes areas de asociacion como el area de Broca (44, 45); el area de Wernicke (22) y el area 39. 


lenguaje y la escritura. Los estudios estructurales del 
cerebro adquieren relevancia con Theodor Meynert, 
quien, alrededor de 1870, describio un modelo de 
organizacion en la corteza cerebral humana con seis 
laminas o estratos, dispuestos en sentido paralelo a 
la superficie pial. Posteriormente, en el ano 1909, 
Franz Nissl realiza en conejos secciones de fibras 
eferentes corticales y descubre que provocan atrofia 
o degeneracion neuronal solo en las capas mas pro- 
fundas de la corteza; y Korbinian Brodmann publica 
su minucioso estudio (v. mas adelante), en el que 
subdivide la corteza cerebral en 52 areas. 

2. 1.1.1 Columnas corticales y capas de la corteza 
cerebral 

En el ano 1925, Constantin von Economo y Georg Kos- 
kinas acunan el termino «columna» para describir la 
organizacion cortical del cerebro, la cual, ya en el ano 
1938, Rafael Lorente de No, un aventajado discfpulo 
de Santiago Ramon y Cajal, la define como la unidad 
© basica de la corteza cerebral, que se repite por millones, 


estableciendo conexiones entre sf y con nucleos sub- 
corticales. En la decada de 1970, Janos Szentago- 
thai describe la organizacion celular especffica, en la 
cual las columnas corticales constituyen la unidad 
estructural y funcional de la corteza cerebral, forma- 
das por cilindros de aproximadamente 300-500 p,m de 
diametro y 2-4 mm de altura, compartimentalizadas 
incompletamente, envueltas por astrocitos, que forman 
los llamados «cartuchos» (fig. 19.5). Cada columna 
contiene entre 4.000 y 10.000 neuronas, de las cuales 
aproximadamente la mitad son de tipo piramidal. En 
estas se pueden distinguir, en los mamfferos, seis 
capas en promedio, que se denominan, desde la capa 
mas superficial a la capa mas profunda, con los nu- 
meros romanos I a VI (fig. 19.6; v. tambien fig. 19.5). 

• Capa I, denominada tambien «capa molecular 
o plexiforme»; es una capa parvocelular, ya que 
casi no posee somas neuronales, y se encuentran 
principalmente fibras de disposicion horizontal. 
Pueden hallarse algunos pocos somas neuronales 
ahusados y pequeiios, que corresponden a las 
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FIGURA 1 9.5 Esquema de la organizacion columnar de la corteza cerebral. En la columna de la izquierda se indican las capas y los 
tipos celulares. Se senalan, ademas, las aferencias ( flechas marrones) y eferencias de la corteza cerebral (flechas rojas y verdes), asf 
como la relacion funcional con otras columnas cerebrales (representadas aquf en la columna de la derecha). 


llamadas celulas de Cajal-Retzius, muy nume- 
rosas durante el desarrollo intrauterino, ya que 
intervienen en la laminacion adecuada de los di- 
ferentes estratos corticales, al dirigir, por medio 
de sustancias que ellas secretan, el establecimiento 
correcto de las diferentes oleadas de neuroblastos 
a traves de la glia radial. 

• Capa II, o «capa granular externa», esta formada 
por pequenas neuronas granulares y piramidales, 
predominando las primeras. Constituyen neuronas 
de proyeccion corticosubcortical. 

• Capa III, o «capa piramidal externa», esta for- 
mada por neuronas piramidales medianas, con 
una gruesa dendrita que se origina en el vertice 
agudo que forma su cara apical y que, despues de 
ascender hasta las capas II y I, se ramifica en «T». 


Otro grupo de dendritas se origina en la base de 
estas celulas para distribuirse en forma radiada 
alrededor de la misma. Todas las dendritas es- 
tan profusamente cubiertas por espinas, region 
donde se localizan la mayorfa de las sinapsis. Sus 
axones forman las eferencias corticocorticales, es 
decir, que salen de una columna y se introducen 
en otra, dividiendose el axon en dos ramas en 
angulo recto o en «T» en las capas I y II. Estas 
eferencias pueden introducirse en una colum- 
na del hemisferio homolateral, constituyendo 
«conexiones intrahemisfericas», o los axones 
pueden atravesar el cuerpo calloso para dirigirse 
a una columna en el hemisferio contralateral, 
«conexiones interhemisfericas» o «transcallosas». 
(v. fig. 19.8) 
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FIGURA 19.6 A) Fotomicrograffa optica de la corteza cerebral de rata tenida con la tecnica de Nissl. B) Fotomicrograffa optica de la 
corteza cerebral de conejo tenida con la tecnica de Bielchowsky (impregnacion argentica). Observese en ambos casos la distribucion 
de las seis capas de la corteza cerebral. Desde el punto de vista practico es facil localizar las capas impares (ya que la capa I es 
parvocelular, y las capas III y V contienen neuronas piramidales que son facilmente identificables). Las capas pares se disponen entre 
estas, y la VI entre la capa V y el cuerpo calloso (CC). 


• Capa IV, o «capa granular interna», contiene 
grandes neuronas granulares, correspondientes a 
celulas estrelladas, cuyo axon interviene en las efe- 
rencias corticosubcorticales (se dirigen a talamo, 
ganglios basales, nucleos del mesencefalo y otros). 
Por la disposicion estrellada de sus dendritas, estas 
reciben las aferencias talamocorticales. En esta 
capa es donde ademas se encuentran abundantes 
neuronas intercalares o Golgi tipo II, la mayorfa 
gabaergicas, como las neuronas «en cesto», que 
forman una canastilla a la base de las neuronas 
piramidales de las capas III y V; las enanas, que 
hacen sinapsis con las dendritas de las granulares; 
las celulas «en cola de caballo» o «en double bou- 
quet», con prolongaciones apicales y basales, y las 
neuronas «en candelabro». El acido gammaamino- 
butfrico (GABA), un neurotransmisor inhibitorio 
liberado por estas interneuronas, actua modulando 
la actividad de la columna cortical (v. fig. 19.8). 

• Capa V, o «capa piramidal interna», posee grandes 
neuronas piramidales, de cuya superficie apical se 

© origina una gruesa dendrita que luego se ramifica 


en «T» en las capas I y II, y el conjunto de sus 
axones forma la via corticoespinal o piramidal, 
descienden por la capsula interna, capsula externa 
y pedunculos cerebrales, y hacen sinapsis con las 
motoneuronas a (v. fig. 19.8). Estas neuronas, en 
el area 4 de Brodmann (corteza motora primaria o 
prerrolandica), son grandes, y a las de mayor tama- 
no Betz las denomino «celulas gigantes» (fig. 19.7). 
• Capa VI, o «capa de celulas fusiformes» o «de Mar- 
tinotti», se caracteriza por poseer celulas de forma 
ahusada, con un axon que se dirige hacia la superficie 
pial ramificandose en «T» en las capas I y II. 

En las capas IV y V se localizan dos capas plexi- 
formes denominadas, por su aspecto, como estrfas 
externa e interna de Baillarger. La estrfa externa, 
muy desarrollada particularmente en la corteza visual, 
recibe el nombre de estrfa de Gennari. Resumien- 
do, las principales eferencias son las corticocorticales, 
que parten de la capa III, las corticosubcorticales, que 
parten de la capa IV y las corticoespinales, que parten 
de la capa V, mientras que las principales aferencias 
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FIGURA 1 9.7 Fotomicrograffa de la capa V de la corteza cerebral tenida con la tecnica de Bielchowsky. Observese que las neuronas 
piramidales gigantes (celulas de Betz) presentan una dendrita apical dirigida hacia la piamadre. 


son las talamocorticales, que llegan a la capa IV, 
contactando sinapticamente con las dendritas de las 
celulas granulares, y las corticocorticales, que llegan 
a las capas I y II (fig. 19.8). 

A mediados de la decada de 1960, Vernon Mount- 
castle midio los potenciales de accion dentro de cada 
una de las columnas de la corteza cerebral, determi- 
nando que la disposicion columnar de la corteza es 
la que permite un recorrido de las fibras en sentido 
vertical, con aspecto de «rayos», que ascienden y des- 
cienden a lo largo de los diferentes estratos, y otro 
con sentido horizontal o paralelo a la superficie de 
la corteza, que se denominan «estrfas». Los ray os y 
estrfas determinan una serie de conexiones, las cuales 
funcionalmente indican que dentro de cada columna 
hay un sentido ordenado de direction del impulso des- 
cendente, ascendente o lateral, de tipo reverberante, 
de retroalimentacion o feedback. El impulso nervio- 
so descendente, al llegar a la base de la columna, se 
transforma en un impulso ascendente, formando un 
circuito de actividad permanente entre las neuronas 
que comparten una misma columna (v. fig. 19.5). 


2.1. 1.2 Allocortex e isocortex 
Brodmann publico en 1909 su celebre trabajo «Estudio 
de la localization comparativa en el cortex cerebral, 
basado en la citoarquitectura cerebral», en el que pos- 
tulo la existencia de 52 areas de acuerdo con la for- 
ma, la disposicion y la densidad de las neuronas, asf 
como por el espesor y la secuenciacion de las capas 
de la corteza. Pese a que la description de la superfi- 
cie cortical es incompleta, ya que solo esta numerado 
con lfmites poco precisos el tercio externo de la 
corteza, este mapa es el mas utilizado y las neuronas 
tienen asignadas funciones especfficas. Brodmann 
realizo, ademas, un estudio que desde el punto de 
vista filogenetico, comparando humanos con simios, 
permitio observar que las columnas aumentaban en 
numero y diferenciacion celular cuanto mas evolu- 
cionado es el organismo. Es as! que en el paleocortex 
(corteza olfatoria) y el arquicortex (corteza del lobu- 
lo lfmbico, hipocampo), que son cortezas antiguas 
(o allocortex en conjunto), poseen columnas con 
una citoarquitectura mas simple, con solo dos o tres 
estratos o capas neuronales. El allocortex incluye el 
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FIGURA 19.8 Esquema de las eferencias y aferencias de la corteza cerebral. 


bulbo, el tracto y el tuberculo olfatorios, la corteza 
piriforme, la amfgdala, la formacion hipocampal (hi- 
pocampo, giro dentado, subfculo, corteza entorrinal) 
y el giro cingulado. En cambio, en el neocortex (o 
isocortex), las neuronas se distribuyen formando seis 
capas o estratos desde la superficie hasta la profun- 
didad, con estratos mas superficiales, que permiten 
la comunicacion interhemisferica, y estratos mas 
profundos, que envfan y reciben informacion a otros 
niveles. Segun su citoarquitectura, la corteza se pue- 
de clasificar, de acuerdo con Von Economo, en: 


1 . 


© 


Isocortex heterotfpico, que posee los seis estratos 
(capas) caracterfsticos, pero con un predominio de 
neuronas piramidales o granulares, y corresponde 
a las areas motoras o sensitivas que comunican 
con regiones subcorticales. Si predominan las 
neuronas piramidales, es de tipo motor (isocortex 
heterotfpico agranular), cuyo ejemplo tfpico es el 
giro precentral, con las caracterfsticas celulas pira- 
midales gigantes de Betz (area 4), que predomin- 
an sobre otros estratos, y si predominan las neu- 
ronas granulares o estrelladas, es de tipo sensitivo 
(isocortex heterotfpico granular), como se observa 
en las areas somatoestesicas (areas 3-1-2; sen- 
sibilidad general). Brodmann observo que en las 


areas primarias que reciben un estfmulo directo es- 
pecffico existe un predominio de la capa IV; en las 
areas secundarias que intervienen en la codifica- 
cion e integracion de la informacion existe un 
predominio de las capas II, III y VI; y en las areas 
terciarias o de asociacion, un predominio de las 
capas II y III (v. fig. 19.4). 

2. Isocortex homotfpico, que representa la corteza 
mas evolucionada, y que contiene los seis es- 
tratos claramente identificables, con una dis- 
posicion equilibrada de los tipos neuronales. Esto 
es caracterfstico de las areas de asociacion, donde 
predominan las interneuronas (Golgi tipo II), que 
corresponden a zonas de almacenamiento de la 
informacion, planificacion y operacion de las 
funciones intelectuales superiores. Se observa 
en la corteza de asociacion, que ocupa mas del 
80% de la corteza cerebral en el ser humano, 
donde evolutivamente la correlacion entre la es- 
tructura y la filogenia es la mas compleja, con 
un mayor numero de estratos. Por el contrario, 
a menor desarrollo filogenetico, menor numero 
de estratos y menor desarrollo de las funciones 
asociativas complejas (fig. 19.9). A principios 
del siglo xx, Paul Flechsig realizo un mapa mie- 
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FIGURA 19.9 Esquema de la laminacion cortical en los distintos tipos de corteza. 


linogenetico empleando la tecnica de Weigert- 
Pal (para mielina) en cortes de cerebro en los que 
observo que la mielinogenesis se completa en los 
primeros alios de vida comenzando con las areas 
primarias. 

2.7.2 Sistema extrapiramidal 
El sistema extrapiramidal corresponde a una asocia- 
cion funcional de nucleos subcorticales, los ganglios 
basales y pequenas areas ampliamente distribuidas en 
la corteza cerebral conectadas a nucleos del tronco 
encefalico (sustancia nigra, area tegmentaria ven- 
tral, nucleo rojo, tectum, nucleos vestibulares y nu- 
cleos del puente), que se encargan de coordinar y 
dirigir movimientos intencionales y automaticos. 
Recibe este nombre porque en conjunto sus fibras 
descendentes no pasan por las piramides bulbares, 
como lo hace el sistema piramidal. Intervienen en la 
motilidad involuntaria o automatismos, asi como en 
el mantenimiento de la postura, el equilibrio y el tono 
muscular (v. fig. 19.10). 


2.1. 2.1 Cuerpo estriado 

Los principales nucleos del sistema extrapiramidal 
son los ganglios basales; histologicamente poseen 
un «aspecto estriado» debido a que estan atravesados 
o delimitados por fibras descendentes (sustancia 
blanca); la capsula interna separa el nucleo cauda- 
do del nucleo lenticular (que incluye el putamen y 
el globo palido) (fig. 19.11; v. tambien fig. 19.3). 
Desde el punto de vista filogenetico, el estriado se 
clasifica en: a) arquiestriado, que corresponde a la 
amfgdala; b) paleoestriado, formado por el globo 
palido, y c) neoestriado, constituido por el putamen 
y el nucleo caudado. El termino «estriado» o «cuerpo 
estriado» corresponde en conjunto al neoestriado y 
al paleoestriado. En el ser humano, estas estructuras 
son facilmente identificables; no asf en los roedores, 
en los que todos estos nucleos forman una masa de 
sustancia gris homogenea llamada cuerpo estriado 
que se caracteriza por una gran diversidad de tipos 
neuronales. En el ser humano, el 95% del total de 
la poblacion neuronal esta compuesta por neuronas 
medianas espinosas (Golgi tipo I), que contienen 
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F1GURA 19.10 Esquema del encefalo y los componentes del sistema extrapiramidal. En la parte superior, un corte sagital; a la 
izquierda, el corte coronal al nivel indicado por la linea punteada del esquema del corte sagital. Se indican, ademas, la ubicacion de 
la sustancia nigra y del area tegmental ventral en un corte coronal de mesencefalo, en la parte inferior izquierda del esquema, asi como 
la relation funcional de la via nigroestriatal. En el esquema central inferior se muestra un detalle de la ubicacion de los principales 
tipos neuronales presentes en el cuerpo estriado formado por el nucleo caudado, el putamen y el globo palido. 


GABA, un neurotransmisor inhibitorio; el 5% res- 
tante esta formado por neuronas Golgi tipo II, es- 
trelladas gigantes no espinosas, que liberan el neuro- 
transmisor acetilcolina (ACh) y pequenas neuronas 
que liberan el neurotransmisor gaseoso oxido nftrico 
(NO), que colocaliza con los peptidos somatostatina 
y neuropeptido Y. Estudios realizados en las ultimas 
decadas han diferenciado el cuerpo estriado en dos 
compartimentos llamados estriosomas y matrisomas 
(o matriz), de acuerdo con sus caracterfsticas inmu- 
noqufmicas con respecto al contenido en la enzima 
acetilcolinesterasa (la enzima que degrada ACh), 
la cual predomina en los matrisomas. Las neuronas 
medianas espinosas gabaergicas predominan en los 


estriosomas, las neuronas gigantes no espinosas 
colinergicas en el lfmite entre los matrisomas y los 
estriosomas, y las pequenas neuronas no espinosas 
nitrergicas en los matrisomas (v. fig. 19.11). Los 
ganglios basales tienen interconexiones, aferencias 
y eferencias caracterfsticas. 

2. 1.2. 2 Aferencias al estriado 

Las principales aferencias corresponden a los haces 
fibrosos corticoestriatales, talamoestriatales y nigroes- 
triatales. Las aferencias corticoestriatales provienen 
de neuronas estrelladas de las capas IV y II, asf co- 
mo piramidales de la capa V, que liberan glutamato 
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FIGURA 19.11 Fotomicrografia optica del cuerpo estriado de rata tenido con la tecnica inmunocitoqulmica utilizando como 
anticuerpo primario antineurofilamento 200 KDa. Observense los paquetes de axones que conforman los estriosomas. Entre estos 
se encuentra la matriz. 


como principal neurotransmisor. Sus fibras inervan 
principalmente la region dorsal del estriado, donde 
forman sinapsis sobre las espinas de las neuronas ga- 
baergicas del putamen y el caudado. Las aferencias ta- 
lamoestriatales, asf como las aferencias que provienen 
del nucleo subtalamico de Luys, son tambien de tipo 
glutamatergico. Finalmente, las aferencias nigroes- 
triadas provienen de la pars compacta de la sustancia 
nigra que se encuentra en el mesencefalo, y que libera 
en el estriado el neurotransmisor dopamina (v. figs. 

19.3 y 19. 10). A su vez, una region mediobasal del es- 
triado, denominada nucleo accumbens, recibe tambien 
inervacion dopaminergica pero desde un nucleo que 
se encuentra medial a la sustancia nigra, el area teg- 
mental ventral (v. fig 19. 10). Este ultimo sistema esta 
implicado en el circuito del placer y de las adicciones. 


llegan a la sustancia nigra pars reticulata, el nucleo 
rojo y el tectum en el mesencefalo, entre otros. 

2.7.3 Sistema limbico 

El sistema limbico (del latfn limbus, «lfmite o bor- 
de») esta constituido por una compleja asociacion de 
estructuras cerebrales subcorticales que en su mayo- 
rfa se encuentran por debajo del talamo (hipocam- 
po, amfgdala, septum, nucleo mamilar) y corticales 
(corteza cingulada, corteza olfatoria y corteza pre- 
frontal). Este sistema cumple con una gran variedad 
de funciones, como el establecimiento de emociones, 
conductas instintivas de autopreservacion, preserva- 
tion de la especie, motivation, memoria, aprendizaje 
y olfato (fig. 19.12). 


2. 1.2. 3 Eferencias estriatales 

Las neuronas que intervienen en las eferencias del 
estriado pertenecen mayormente a las neuronas 
medianas espinosas gabaergicas. Estas proyectan 
al talamo, interconectan los diferentes nucleos es- 
triatales entre sf y tambien forman la via palidofuga, 
donde axones descendentes del globo palido interno 


2. 1.3.1 Hipocampo 

El hipocampo comprende una estructura cortical 
que, aislado, es semejante a un caballito de mar, al 
que debe su nombre (del latfn Hippocampus). Com- 
prende una importante area cerebral que interviene 
en el procesamiento de la memoria, la memoria es- 
pacial, el aprendizaje y habilidades cognitivas. Se 
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FIGURA 1 9.1 2 En la imagen izquierda, un esquema de un corte sagital del cerebro humano que indica la principal ubicacion de las 
estructuras que intervienen en el circuito de Papez. A la derecha se muestra un corte coronal a la altura de la lfnea punteada indicada 
en el esquema del corte sagital. En el centra, un esquema indica la organization histologica, los principals tipos neuronales y las 
relaciones entre el hipocampo, el fornix y la corteza cerebral. 


encuentra en la cara interna y basal del lobulo tem- 
poral (v. fig. 19.3) y consiste en una estructura curva 
por detras de las amfgdalas cerebrales, que se estrecha 
formando una monocapa de neuronas piramidales 
densamente empaquetadas en forma de «S». Su ex- 
tremo inicial posee neuronas granulares y su dis- 
posicion, junto a las piramidales, recuerda el «cuer- 
no de un carnero» representado a su vez en el Dios 
egipcio Amon. Se denomina, entonces, como cornus 
ammonis o «cuerno de Amon» (CA) a las diferentes 
partes del hipocampo, que comprenden las regiones 
CA4 (giro dentado) con celulas granulares y su con- 
tinuation con CA3, CA2 y CA1 que poseen neuronas 
piramidales (fig. 19.13; v. tambien fig. 19.12). La 
corteza parahipocampica, que incluye las cortezas 
entorrinal y piriforme, comprende una circunvolucion 
por debajo del hipocampo, que es la mayor fuente de 
aferencias desde la corteza cerebral hacia el hipocam- 
po; dicha zona constituye la «puerta de entrada al sis- 
tema lfmbico». Es aquf donde neuronas piramidales 
ubicadas en las capas mas superficiales de la corteza 
entorrinal (subfculo) reciben information sensorial 
proveniente de neuronas corticales, en especial des- 
de un area de asociacion, el area 39 de Brodmann 
(equidistante entre los lobulos parietal, temporal y 
occipital). Los axones de las celulas piramidales del 
subfculo «perforan» (fibras perforantes de Cajal) el 
lfmite entre el parahipocampo y el hipocampo, re- 
alizando contactos sinapticos con las dendritas de 
las neuronas granulares del area CA4. Los axones de 
estas neuronas forman un ramillete, las fibras mus- 
© gosas, que contactan sinapticamente con las dendritas 


de las celulas piramidales de CA3 y CA2, las que a 
traves de colaterales axonicas (fibras de Schaffer) 
terminan realizando sinapsis con una ramification 
dendrftica apical profusa (stratum radiatum) de las 
neuronas piramidales de CAL Finalmente, la efe- 
rencia mas importante del hipocampo, axones de las 
neuronas piramidales, forma un ramillete axonico, el 
fornix, que dara lugar a una larga curvatura en forma 
de «C» que pasa por debajo del cuerpo calloso para 
dirigirse al nucleo mamilar, desde donde un denso 
ramillete axonico forma el «fascfculo mamilotalami- 
co de Vicq d’Azyr» que llega al nucleo anterior del 
talamo. Desde allf, fibras talamocinguladas llegan al 
giro cingulado o circunvolucion supracallosa, desde 
donde vuelven al hipocampo, cerrando un circuito 
que interviene en el procesamiento de las emociones. 
Este circuito, originalmente descrito en Argentina en 
1916 como «cerebro visceral» por Cristofredo Jakob, 
mas tarde fue popularizado por Paul MacLean como 
«circuito de Papez» (v. fig. 19.12). Otras conexiones 
del hipocampo implican a la amigdala, la corteza pre- 
frontal, el septum y el nucleo accumbens y el area teg- 
mental ventral a traves del haz mesencefalico medial. 
El hipocampo recibe a su vez aferencias moduladoras 
de los sistemas serotoninergico, dopaminergico y 
noradrenergico, asf como del nucleus reuniens del 
talamo. 

2. 1.3. 2 Otras estructuras limbicas 

En la decada de 1950, Paul MacLean incorporo otros 
importantes nucleos como la amigdala, el septum, 
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FIGURA 19.13 Fotomicrograffa del hipocampo de rata tenido con la tecnica de Hoescht que tine los nucleos celulares. CA1, CA2, 
CA3, areas del hipocampo; CC, cuerpo calloso; DG, giro dentado o area CA4. 


el nucleo accumbens y el area tegmental ventral, 
asf como las cortezas prefrontal (dorsolateral y 
orbitofrontal). La amfgdala es un nucleo con forma 
de almendra a ambos lados del talamo y esta apoyado 
sobre el giro dentado involucrado en la autopreserva- 
cion (alimento, abrigo, lucha, huida), en la atencion 
(capacidad de focalizar los sentidos en un punto y 
de ignorar otros), en la motivacion y en otorgarle un 
signo placentero o displacentero a la informacion 
proveniente del medio externo. Tambien interviene 
en el establecimiento de la memoria autobiografica, 
marcadamente relacionada con el impacto emocional, 
ya sea positivo o negativo. Se activa intensamente en 
situaciones extremas como el miedo, la ira, la piedad 
y la indignacion. El septum es un area involucrada en 
la preservacion de la especie y el placer sexual. La 
corteza prefrontal, responsable de la amplia frente 
que poseemos los seres humanos a partir del hombre 
de Cro-Magnon, interviene en la introspeccion y la 
planificacion caracterfstica hurnana que nos diferen- 
cia del resto de los animales. 

El area tegmentaria ventral y el nucleo accumbens 
participan en mecanismos de placer y recompensa, 
por lo que estan involucrados en el establecimiento 
de las adicciones. 

2,2 Tronco del encefalo 

El tronco del encefalo esta formado por el mesen- 
cefalo, la protuberancia y el bulbo, en los cuales las 


neuronas se encuentran agrupadas formando nucleos 
especfficos. 

En el mesencefalo se encuentra, entre otros 
nucleos, el que se conoce con el nombre de sus- 
tancia nigra o area A9, que interviene junto a los 
ganglios basales en la regulacion del tono mus- 
cular. Se encuentran en la base del mesencefalo 
y tienen forma de dos medialunas, que separan 
el tegmentum de los pedunculos cerebrales. La 
sustancia nigra tiene dos regiones: a) pars com- 
pacta, que en el ser humano contiene neuronas 
que poseen el pigmento melanina, motivo por 
el que recibe su nombre, y que sintetizan el neuro- 
transmisor dopamina, que se libera en los ganglios 
basales por terminales sinapticas de los axones que 
forman el haz nigroestriado, y b ) pars reticulata, de 
menor densidad celular, el cual posee neuronas que 
sintetizan GABA y que reciben aferencias del glo- 
bo palido e inhiben la actividad dopaminergica de 
las neuronas de la zona compacta. Una extension 
lateral de la pars reticulata forma la pars lateralis 
de la sustancia nigra, de funcion desconocida. 

El area tegmental ventral de Tsai, o area A 10, es 
un nucleo par de forma triangular que se localiza 
en el mesencefalo, entre el nucleo interpeduncular 
y la sustancia nigra. Contiene neuronas dopami- 
nergicas cuyos axones forman el haz mesoestriado 
ventral (o mesolimbocortical) que se dirigen al 
nucleo accumbens, la amfgdala, el area CA3 del 
hipocampo, el tuberculo olfatorio y la corteza pre- 
frontal e insular. Tambien se han encontrado algunas 
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neuronas glutamatergicas y gabaergicas interco- 
nectadas a traves de uniones nexus que regularfan 
la neurotransmision dopaminergica. Es un area im- 
plicada en el placer o la recompensa, la motivacion 
y las adicciones. 

El nucleo rojo, o area A8 (v. fig. 19.10), es un 
nucleo de forma redonda que se encuentra en el me- 
sencefalo y forma parte del sistema extrapiramidal 
interviniendo en la coordinacion motora. Contiene 
dos grupos neuronales: el grupo magnocelular, con 
grandes neuronas que se ubican en la region ventral, 
y el grupo parvocelular, con pequenas neuronas ubi- 
cadas en la region dorsal. Los axones provenientes 
de la region ventral forman el haz rubroespinal, que 
regula la motilidad de los miembros superiores, y 
los de la region dorsal, a traves del cerebelo, envfan 
eferencias hacia la corteza cerebral. A su vez, recibe 
aferencias desde el nucleo interposito contralateral 
del cerebelo y el homolateral de la corteza cerebral 
motora. 

El tectum («techo») (v. fig. 19.10) forma una es- 
tructura multilaminar de sustancia gris en la region 
dorsal del mesencefalo. Las laminas estan formadas 
por pequenas neuronas de proyeccion intercaladas 
entre extensos plexos nerviosos. Forma dos protru- 
siones a cada lado de la lfnea media, los tuberculos 
cuadrigeminos o colfculos superiores e inferiores. 
El colfculo superior interviene en el procesamiento 
visual y el control de los movimientos oculares, y el 
colfculo inferior, en el procesamiento auditivo. Sus 
axones de proyeccion se conectan con la formacion 
reticular del puente y forman el haz tectoespinal. 

Los nucleos pontinos, pertenecientes al origen de 
los pares craneales V, VI, VII y VIII, se encuentran en 
la region ventral de la protuberancia (puente). Estan 
conectados con la corteza cerebral y el cerebelo, cum- 
plen con funciones vitales involucradas en el control 
de la respiracion (centro pneumotaxico), la deglucion, 
el sueno, el control vesical, el equilibrio, la postura, 
la audicion, el gusto, los movimientos oculares y la 
expresion facial. 

El locus coeruleus es un nucleo situado dor- 
salmente en la region rostral de la protuberancia, 
sobre el suelo del IV ventrfculo. Debe su nombre a 
su coloracion de aspecto celeste ( caelum , «cielo») 
en cortes sin tenir, ya que posee neuronas de tamano 
mediano productoras de noradrenalina. Constituye 
el principal nucleo noradrenergico cerebral que 
se conecta con la corteza cerebral, el talamo, el hi- 


potalamo, la amfgdala, el giro cingulado, el rafe, 
el cerebelo y la medula espinal. El locus coeruleus 
se estimula frente a situaciones de estres, aumen- 
tando la motivacion (al estimular la corteza prefron- 
tal) y estimulando la liberacion de factor liberador 
de corticotropina (CRF), que estimula a la glandu- 
la suprarrenal (v. cap. 15). Tambien esta implicado 
en la vigilia, ya que activa la corteza cerebral 
formando parte del sistema activador reticular as- 
cendente (SARA), y participa asimismo en el proce- 
samiento de la memoria, la atencion, las emociones 
y la postura. 

Las olivas bulbares son dos nucleos con forma 
dentada en la parte anterior y a cada lado de la lfnea 
media del bulbo raqufdeo. Estan ubicadas lateralmen- 
te a las piramides bulbares, de las cuales se separan 
por el surco anterolateral y las fibras del nervio hipo- 
gloso. Intervienen, junto al cerebelo, en procesos de 
coordinacion motora, asf como en la percepcion del 
sonido por el sistema auditivo. 

El rafe es una estructura constituida por nueve nu- 
cleos ubicados en la lfnea media del tronco encefalico, 
desde el mesencefalo hasta el bulbo. Contiene neu- 
ronas que sintetizan serotonina (5-hidroxitriptamina 
[5-HT]). Los nucleos serotoninergicos se denomi- 
nan con la letra B, y sus neuronas poseen extensos 
axones con abundantes varicosidades, en las que se 
encuentran las vesfculas sinapticas. Estos grupos 
forman dos grandes estructuras grises: a) el rafe ros- 
tral (que contiene los grupos B6 a B9; este ultimo es 
el unico que es bilateral), cuyos axones ascienden 
hasta la corteza cerebral, el sistema extrapiramidal 
y el lfmbico, y b) el rafe caudal (grupos B1 a B5), 
cuyos axones descienden por la medula espinal hasta 
realizar sinapsis con las motoneuronas a del asta 
anterior, a las que estimula y con neuronas peptider- 
gicas del asta dorsal y sustancia gris periacueductal, 
interviniendo en circuitos antinociceptivos. Ambos 
grupos de nucleos tambien se conectan con el cere- 
belo. El rafe es mas conocido por las denominaciones 
clasicas de sus nucleos: rafe pallidus (B 1), obscurus 
(B2), magnus (B3), que estan en el bulbo, reticularis 
y pontis (B5) en el puente, y superior y dorsalis 
(B7) en el mesencefalo. Los nucleos del rafe intervie- 
nen en un mecanismo de retroalimentacion junto a los 
nucleos supraquiasmatico, contribuyendo asf en 
los ritmos circadianos, aumentando los niveles de 
serotonina en la vigilia y la alerta, y disminuyendo 
en los estados de sueno. Ademas, la serotonina par- 
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ticipa en las funciones viscerales del organismo, ape- 
tito, sexo, temperatura corporal, estados de animo y per- 
cepcion sensorial. 

El nucleo magnocelular de Meynert, tambien co- 
nocido como nucleus basalis, comprende un grupo 
de neuronas que producen y liberan el neurotrans- 
misor ACh. Este nucleo se encuentra incluido en 
la antes denominada area innominata, por debajo 
del globo palido y de la comisura blanca anterior, 
y por delante y lateralmente al hipotalamo anterior. 
Interviene en el procesamiento visual, la memoria y 
en la vigilia (forma parte del SARA). Ademas, es un 
nucleo muy activo durante el sueno, especialmente 
durante el perfodo REM (movimientos oculares 
rapidos). 


2.3 Cerebelo 

El cerebelo es un organo impar con forma de cono 
truncado, cuyo peso aproximado es de 150 g, y mi- 
de alrededor de 10 cm de ancho y 5 cm de alto. Esta 
situado en la fosa craneal posterior, dorsal al tron- 
co del encefalo y por debajo del lobulo occipital. 
Se encuentra envuelto por la «celda cerebelosa», 
un estuche osteofibroso cuya pared superior esta 
constituida por una prolongacion de la duramadre, 
la «tienda del cerebelo», mientras que su pared 
inferior forma las fosas cerebelosas del hueso oc- 
cipital, tambien recubiertas por duramadre. A pesar 
de que su nombre (del latm cerebellum) significa 
«pequeno cerebro», posee cerca del 90% del total 
de las neuronas del SNC, aun cuando ocupa solo el 
10% de su volumen. Al cerebelo llegan aferencias 
de todas las vfas motoras y de todas las sensitivas 
excepto la olfatoria, y de el parten eferencias para 
controlar todas las vfas motoras descendentes. Inte- 
gra las vfas sensitivas y motoras, conectandolas a 
su vez con otras estructuras encefalicas y con la 
medula espinal, con el fin de lograr un adecuado 
ajuste y control de las ordenes que la corteza cere- 
bral imparte al aparato locomotor, interviniendo as! 
en la precision de los movimientos, el equilibrio, la 
postura y la bipedestacion (capacidad de caminar 
erguido sobre las extremidades inferiores). Es decir, 
que es el organo encargado del control tanto de la 
motricidad voluntaria como automatica. Hoy en dfa, 
ademas, ha sido relacionado con diversas funciones 
cognitivas, asf como con el lenguaje. 


El cerebelo presenta una porcion medial e impar, 
el vermis, desde el cual se extienden, a ambos lados, 
dos grandes porciones: los hemisferios cerebelosos. 
En su parte anterior se relaciona con el tronco del 
encefalo a traves de tres pares de pedunculos, que 
encierran el techo del IV ventrfculo. Por debajo de 
los pedunculos cerebelosos inferiores se encuentra el 
lobulo noduloflocular. 

Desde un punto de vista funcional y clfnico, es 
util dividir el cerebelo, segun la filogenia, en tres 
porciones: 

1. Arquicerebelo, que es la parte mas antigua y co- 
rresponde al lobulo noduloflocular. Recibe prin- 
cipalmente aferencias de los nucleos vestibulares. 
Madura a los 3 meses de edad, lo cual se manifies- 
ta por el sosten cefalico. 

2. Paleocerebelo, integrado por el vermis y el para- 
vermis, que reciben mayormente aferencias desde 
la medula espinal. Madura a los 6 meses de edad, 
lo que se evidencia por el sosten del tronco. 

3. Neocerebelo, la porcion mas moderna, esta for- 
mado por los hemisferios, que reciben aferencias 
provenientes de la corteza cerebral a traves de los 
nucleos del puente. Madura al ano y se evidencia 
por la marcha (taxia). 


2.3.1 Lam ini I las cerebelosas 
La sustancia gris del cerebelo se dispone en la super- 
ficie, formando un manto, la corteza cerebelosa, de 
1 mm de espesor, y en la profundidad, formando los 
nucleos profundos, mientras que la sustancia blanca 
se localiza entre la corteza y los nucleos profundos. 
La corteza cerebelosa tiene una superficie muy ex- 
tensa, de aproximadamente 500 cm 2 , debido a la 
gran cantidad de pliegues delgados denominados 
«laminas» o folia cerebelli, adoptando de esta ma- 
nera un aspecto rugoso que es caracterfstico; pueden 
observarse a simple vista y fue por ello que a rafz de 
su aspecto, Herofilo, en el siglo iv a.C., las definio 
como «arbol de la vida» (fig. 19.14). En el estudio 
de estas laminas en cortes sagitales al microscopio 
optico, se las observa formadas por una gran canti- 
dad de pliegues muy delgados llamadas «laminillas 
cerebelosas», las cuales tienen un eje de sustancia 
blanca recubierta por sustancia gris, constituyendo 
de esta manera las unidades histofuncionales del 
cerebelo (fig. 19.15). 
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FIGURA 1 9.1 4 Fotomicrograffa de cerebelo de rata tenido con la tecnica de Kliiver-Barrera. La sustancia blanca tenida de color azul 
intenso es central y esta rodeada de sustancia gris periferica tenida en distintos tonos de color lila. Observese la presencia de folias 
o laminillas que le dan el aspecto de un arbol al conjunto. 


2.3.2 Corteza del cerebelo 
A diferencia de la corteza cerebral, la sustancia gris 
de la corteza del cerebelo posee una organizacion 
histologica homogenea en todas sus regiones, cons- 
tituida por tres capas en las que se distinguen siete 
tipos de neuronas, ademas de celulas gliales y vasos 
sangufneos. Desde la superficie hasta la profundidad 
se distinguen tres capas: a) molecular o plexiforme; 
b) de celulas de Purkinje, y c) granular. La capa 
molecular se llama asf debido a que posee un plexo 
tupido de axones y dendritas, con muy escasos somas 
neuronales, lo cual es bien evidente en los cortes 
histologicos por el «aspecto parvocelular». Su es- 
pesor es muy delgado (300-400 |xm) y su superficie 


esta cubierta por la piamadre. La capa de las celulas 
de Purkinje esta constituida por los somas de las 
celulas de Purkinje que se alinean formando una 
monocapa celular, y son tan grandes con respecto a 
las celulas de otras capas, que rapidamente orientan 
al diagnostico. Se concentran mas en la convexidad 
de la laminilla que en la profundidad de los surcos. 
La capa granular es la capa de mayor espesor, limi- 
ta internamente con la sustancia blanca, y debe su 
nombre a que en ella predominan las celulas grano. 
Al microscopio optico, con la tecnica de Nissl las 
celulas grano presentan un «aspecto linfocitoide», 
ya que poseen pequenos nucleos redondos de cro- 
matina densa (fig. 19. 16). Entre estas celulas existen 
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1 . Celula de Purkinje 

2. Celula estrellada 

3. Celula en cesto 

4. Celula grano 

5. Celula de Golgi 

6. Celula de Lugaro 

7. Celula empenachada 

8. Glia de Bergmann 

9. Astrocito (celula de Fananas) ’ Glutamato 

10. Glomulo cerebeloso 




FIGURA 19.15 Esquema tridimensional de una folia cerebelosa en la cual se representa el corte transversal y longitudinal de esta. 
Observese la disposition de las celulas de Purkinje (azules) con soma de forma piriforme y arbol dendritico en «abanico» en el corte 
transversal y superpuesto observando una fila en el corte longitudinal. Observense, asimismo, las celulas grano (rojas) y sus axones 
que originan las fibras paralelas en la capa molecular. En el esquema se representan todos los tipos celulares, las aferencias (fibras 
trepadoras y musgosas), las eferencias y se recuadra el glomerulo cerebeloso. 



FIGURA 19.16 A) Corteza cerebelosa de rata tenida con la tecnica de Nissl. M, capa molecular; G, capa granulosa o de celulas 
grano. Entre ambas capas las flechas senalan las celulas de Purkinje. SB, sustancia blanca. B) Corteza cerebelosa de rata tenida con 
la tecnica de Cajal. M, capa molecular; G, capa granulosa o de celulas grano. Entre ambas capas las flechas senalan las celulas de 
Purkinje. SB, sustancia blanca. C) Gran magnification de la corteza cerebelosa tenida con la tecnica de Cajal. M, capa molecular; 
G, capa de celulas grano. Entre ambas capas se observan celulas de Purkinje con fibras trepadoras (flechas blancas). SB, sustancia 
blanca. D) Detalle de las celulas de Purkinje con la tecnica de Cajal. Las flechas celestes senalan las fibras paralelas. E) Capa de 
celulas grano de la corteza cerebelosa tenidas con hematoxilina-eosina. Las flechas indican la ubicacion de los glomerulos cerebelosos. 
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pequenas areas acelulares, descritas por Cajal como 
«islotes protoplasmaticos», y que corresponden 
al espacio que ocupan los glomerulos cerebelosos 
(v. mas adelante). 


atraviesan una envoltura glial, acumulandose en el 
segmento inicial axonico, donde curiosamente hay 
pocas sinapsis. 


2. 3. 2.1 Neuronas de la capa molecular 
En esta capa se encuentran dos tipos de interneu- 
ronas (Golgi tipo II): las celulas estrelladas, que 
se ubican externamente, y las celulas en cesto, 
situadas mas profundamente y por encima de las 
celulas de Purkinje. Las celulas estrelladas poseen 
un nucleo con cromatina laxa y citoplasma escaso 
en organelas. Su axon, despues de un tramo inicial 
de unos 5 |xm de longitud, se ramifica cerca del 
soma formando un plexo que termina realizando 
contactos sinapticos sobre diferentes zonas de la 
celula de Purkinje. A su vez, poseen unas cinco ra- 
mificaciones dendrfticas principales que se dividen 
dicotomicamente formando un plexo varicoso con 
multiples espinas, que reciben aferencias sinapticas 
de fibras paralelas, trepadoras y de otras celulas es- 
trelladas y en cesto. Existen celulas estrelladas mas 
grandes, de aspecto similar a las celulas en cesto, 
que llegan a participar en la formacion de las cestas 
perisomaticas del soma de las celulas de Purkinje. 
Las celulas en cesto fueron descritas por Rudolf 
Kolliker, y corresponden a una especializacion de 
las celulas estrelladas, a las que Cajal denominaba 
«celulas estrelladas pequenas y profundas» y en las 
cuales se baso para su «Teorfa neuronal». Poseen 
un nucleo lobulado y excentrico y su soma, de 10- 
20 |xm de diametro, contiene escasas organelas, 
que se concentran en el polo opuesto al nucleo, del 
cual parten dendritas espinosas con pocas ramifica- 
ciones. El axon puede alcanzar 1 mm de longitud, 
y tras recorrer un trayecto horizontal en el piano 
sagital, emite ramas descendentes que finalizan su 
trayecto en terminales que rodean a los somas de 
las celulas de Purkinje en la proximidad del cono 
axonico, estableciendo numerosos contactos sinap- 
ticos y formando una estructura que recuerda a un 
cesto, nido o canastilla. A su vez, cada axon de una 
celula en cesto puede dar origen a unos diez cestos, 
mientras que varias celulas en cesto contribuyen 
a formar los nidos pericelulares de cada celula de 
Purkinje. Estudios ultraestructurales han revelado 
que las ramas descendentes de estas celulas antes 
de contactar con la base de las celulas de Purkinje 


2. 3. 2. 2 Neuronas de Purkinje 

Estas neuronas fueron descritas en el ano 1837 
por Jan Evangelista Purkinje, y se caracterizan por 
poseer un soma con forma, tamano y ubicacion 
homogeneos en toda la corteza cerebelosa. Se 
ha calculado que en el cerebelo humano existen 
unos 30 millones de estas neuronas. Su soma 
tiene forma piriforme, cuenta con 50-100 |xm de 
diametro y un gran nucleo central de cromatina 
laxa con nucleolo evidente, que semeja un «ojo 
de pescado». Desde el extremo apical de su soma 
parte un grueso tronco dendrftico que se ramifica 
profusamente en ramas de primer, segundo y tercer 
orden, de forma que constituyen un denso arbol 
dendrftico, que se extiende de forma abundante 
por todo el espesor de la capa molecular, con 
la particularidad de que se arboriza solo en el piano 
perpendicular al eje transversal de la laminilla. Es 
por ello que su arborizacion se aprecia en toda su 
extension en secciones transversales, mientras que 
solo se ven unas pocas y estrechas ramas verticales 
si las secciones son longitudinales a la laminilla. 
Las dendritas se hallan cubiertas de espinas, y se 
ha calculado que cada celula de Purkinje puede 
tener de 30.000 a 300.000 espinas dendrfticas. En 
cuanto a su ultraestructura, el soma se caracteriza 
por la presencia de retfculo endoplasmico rugoso 
(RER) y complejo de Golgi bien desarrollados, asf 
como por la presencia de cisternas membranosas 
aplanadas pertenecientes al retfculo endoplasmico 
liso (REL) por debajo de la membrana plasmatica, 
llamadas cisternas hipolemnales, que acumulan 
calcio. De la parte inferior del soma se origina el 
axon que, cerca de su origen, se mieliniza, atra- 
viesa la capa de celulas granulares (CCG) y, tras 
emitir colaterales, ingresa en la sustancia blanca, 
dirigiendose hacia los nucleos cerebelosos profun- 
dos y vestibulares. Las colaterales axonicas son as- 
cendentes y forman dos plexos, supraganglionicos 
e infraganglionicos, es decir, por encima y por 
debajo de los somas de las celulas de Purkinje. 
Tambien emite colaterales que realizan contactos 
sinapticos con las celulas de Golgi, en la capa 
granular (fig. 19.17). 
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Fibras paralelas 



CE: celula estrellada 
CC: celula en cesto 
CP: celula de Purkinje 
CG: celula de Golgi 
CL: celula de Lugaro 
CGR: celula grano 
CE: celula empenachada 
FT: fibra trepadora 
FM: fibra musgosa 



FIGURA 19.17 Esquema de las aferencias, eferencias y conexiones de la corteza cerebelosa. En rojo se indica las neuronas (somas 
y fibras) glutamatergicas y en azul las gabaergicas. En la parte inferior se senala la ubicacion del glomerulo cerebeloso. En el recuadro 
se representa la ultraestructura del glomerulo cerebeloso. 


2. 3. 2. 3 Neuronas de la capa granular 

Aquf se encuentran densamente empaquetadas las 
celulas grano, que corresponden a neuronas de pe- 
queno tamano y de aspecto «linfocitoide»; tanto, 
que antiguamente se discutfa si eran o no linfocitos. 
Poseen un soma de solo 4-5 |xm de diametro, por 
lo que se considera que son las celulas mas peque- 
nas del organismo. Su citoplasma es muy escaso y 
posee pocos corpusculos de Nissl, forma un anillo 
alrededor del nucleo redondo y central con cromatina 
densa. Del soma parten pocas dendritas cortas, de 
trayecto flexuoso y sin ramificaciones, que terminan 
en varicosidades o dilataciones que semejan «garras», 
las cuales reciben dos tipos de aferencias: glutamater- 
gicas de dilataciones gigantes de las fibras musgosas, 
llamadas «rosetas», y gabaergicas, de los axones de 
las celulas de Golgi. El conjunto de esta estructura 
multisinaptica se denomina «glomerulo cerebeloso». 
Los glomerulos cerebelosos son estructuras que solo 
se reconocen al microscopio electronico (fig. 19.18; 
v. tambien fig. 19.17), pero al microscopio optico se 


pueden observar como espacios vacfos entre las celu- 
las grano, que ocupan los denominados «islotes proto- 
plasmaticos», y que, segun descripciones de Cajal, 
correspondfan a espacios acelulares eosinofilos (con 
hematoxilina-eosina). Las celulas grano poseen un 
axon amielmico que asciende hacia la capa molecular 
y, una vez allf, se ramifica en «T» originando las fibras 
paralelas, de largo trayecto transversal (hasta 3 mm de 
longitud) o paralelo al eje de la laminilla y perpendi- 
cular a las dendritas de las celulas de Purkinje, donde 
las fibras forman dilataciones varicosas que real i 7, an 
sinapsis «en passant» con las espinas dendrfticas de 
las celulas de Purkinje. De esta manera, una sola ce- 
lula granular puede contactar con muchfsimas celulas 
de Purkinje y, a su vez, cada celula de Purkinje recibe 
unas 300.000 sinapsis de fibras paralelas que, segun 
descripciones de Cajal, recuerdan la disposition de los 
cables de un «tendido telefonico». Las fibras paralelas 
tambien establecen sinapsis con las dendritas de las 
celulas de Golgi, las celulas en cesto y las estrella- 
das. Las celulas de Golgi son interneuronas (celulas 
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FIGURA 1 9.1 8 Fotomicrografia electronica de un glomerulo cerebeloso. La estructura central, que contiene numerosas mitocondrias 
(M) y vesfculas sinapticas, es la roseta de una fibra musgosa, que realiza sinapsis con dendritas de celulas grano y de Golgi. Las 
flechas negras senalan vesfculas presinapticas y las flechas rojas, densidades postsinapticas. 


Golgi tipo II) que se ubican preferentemente en la 
zona mas externa de la capa granular. En cuanto a su 
ultraestructura, se observa que estas celulas presentan 
abundantes corpusculos de Nissl (RER y polirribo- 
somas libres), con citoesqueleto, REL y Golgi bien 
desarrollados, con cisternas hipolemnales escasas. Su 
nucleo tiene forma escotada, con cromatina laxa y 
nucleolo de ubicacion excentrica. Sus dendritas, con 
escasas espinas, se proyectan hacia la capa molecular 
y se ramifican disponiendose en las tres dimensiones 
del espacio, abarcando el area de unas 20 celulas de 
Purkinje. De su soma o desde uno de sus troncos den- 
drfticos parte un axon que se ramifica profusamente 
en la capa granular tomando la forma de un plexo, 
cuyos botones sinapticos terminan contactando con 
las dendritas de las celulas grano y reciben aferencias 
de la roseta de las fibras musgosas en el glomerulo 
cerebeloso. Tambien reciben aferencias de libras tre- 
padoras y, en menor medida, de celulas grano. Puede 
encontrarse, ademas, un tipo particular de sinapsis, 
en las que la roseta de las fibras musgosas contacta 
con el soma de una celula de Golgi, estableciendose 
sinapsis axosomaticas. Otro tipo de neuronas corres- 
ponden a las menos conocidas celulas de Lugaro, que 
se encuentran por debajo de las celulas de Purkinje, y 
que poseen un soma de aspecto fusiforme con largas 
dendritas dispuestas «en abanico». Su axon se bifurca 
en un amplio plexo arrosariado que se extiende desde 
la zona superior de la capa granular hasta la superficie 
de la capa molecular, dispuesto en un piano sagital. 
© Tambien se pueden encontrar, entre las celulas de 


Purkinje, a las celulas en candelabra, que tienen un 
pequeno soma globuloso, del cual parten unas dos o 
tres dendritas basales, y hacia la superficie pial varias 
ramificaciones axonicas que le dan el caracterfstico 
aspecto de candelabra. Un tipo de neuronas descritas 
en 1990 por D. Munoz corresponde a las celulas mo- 
nodendrfticas o monopolares «en penacho», de soma 
esferico, con un unico y grueso tronco dendrftico 
que termina en una corta arborizacion en penacho, 
y que se encuentran en la capa granular. Tambien se 
pueden distinguir algunas neuronas de tipo estrellado. 

2. 3. 2. 4 Celulas gliales del cerebelo 
En la corteza cerebelosa predominan los astrocitos 
protoplasmicos. Existen, ademas, tipos especiales de 
astrocitos, como las celulas de Bergmann y de Fana- 
nas. Los somas de las celulas de la glfa de Bergmann 
se hallan entre las celulas de Purkinje, tienen forma 
irregular, desde el parten dos o tres gruesas y largas 
prolongaciones ascendentes que se extienden por toda 
la capa molecular alcanzando la piamadre, a la cual 
tapizan, «compartimentalizando» de esta manera el 
tejido nervioso del cerebelo, y formando la llamada 
«capa limitante de Cajal». Estas celulas corresponde- 
rfan a un vestigio de las celulas de la glfa radial. Otro 
tipo especial de astrocitos son las celulas de Fananas, 
cuyos somas se encuentran en la capa molecular con 
prolongaciones que no alcanzan la piamadre. Tanto 
la glfa de Bergmann como las celulas de Fananas 
tienen en el citoesqueleto filamentos intermedios 


366 


H istologfa medico-practica 


compuestos por la protema gliofibrilar acida (GFAP). 
En la capa granular se pueden observar astrocitos 
protoplasmaticos que no afslan completamente a to- 
das las neuronas, y otros que se disponen en crrculos 
alrededor de los glomerulos cerebelosos, aunque sin 
llegar a compartimentalizarlos. Asimismo, existen 
oligodendrocitos en la capa molecular pero no en la 
granular. 


2.3.3 Nucleos profundos del cerebelo 
En el interior de la sustancia blanca del cerebelo se 
encuentran cuatro pares de nucleos que, de medial a 
lateral, son: el nucleo fastigio (o del techo), el globoso 
y el emboliforme, que en conjunto se conocen como 
nucleo interposito, y el mas externo y de mayor ta- 
mano, el nucleo dentado. Los nucleos vestibulares del 
bulbo raqufdeo tienen, a su vez, conexiones directas 
con la corteza del lobulo noduloflocular. Los nucleos 
cerebelosos, ademas de recibir colaterales de fibras 
que desde otros centros nerviosos llegan al cerebelo, 
reciben los axones de las celulas de Purkinje, que co- 
rresponden a la unica eferencia del cerebelo y que 
terminan a traves de un dilatado plexo, sobre unas 
30 neuronas de los nucleos cerebelosos profundos. No 
hay conexiones directas de la corteza cerebelosa con 
otras estructuras grises, excepto por algunos axones 
que alcanzan directamente a los nucleos vestibulares. 


2.3.4 Sustancia blanca del cerebelo 
En un corte sagital del cerebelo se puede observar que 
la sustancia blanca adopta una disposition arbores- 
cente, por lo que se la ha comparado al «arbol de la 
vida» o arbor vitae. Esta formada por una masa volu- 
minosa central, denominada «centro medular», de la 
que parten prolongaciones hacia las laminas o folias 
del cerebelo denominadas laminas blancas. El centra 
medular se continua hacia delante directamente con 
los pedunculos, que tambien estan constituidos de 
sustancia blanca. Desde un punto de vista histologi- 
co, la sustancia blanca del cerebelo esta constituida 
por axones aferentes (fibras musgosas y trepadoras; 
proyecciones difusas horizontales noradrenergicas 
y serotoninergicas provenientes del locus coeruleus y 
del rafe, respectivamente), eferentes (axones de ce- 
lulas de Purkinje) y aquellos que conectan diferentes 
areas corticales entre si, llamadas fibras comisurales, 


si cruzan la lfnea media y conectan los hemisferios 
cerebelosos contralaterales, y fibras arqueadas o 
de asociacion si las conexiones son homolaterales. 
Ademas, se encuentran astrocitos fibrosos y oligoden- 
drocitos responsables de la envoltura mielfnica. 

2.3.5 Aferencias cerebelosas 
Las fibras extrfnsecas corresponden a axones mie- 
lrnicos aferentes que alcanzan la corteza cerebelosa 
desde otras regiones del SNC; las mas importantes 
son las fibras musgosas y las trepadoras. 

Las fibras musgosas son gruesas fibras mielfni- 
cas que proceden de numerosas areas del sistema 
nervioso (formation reticular, ganglios y nucleos 
vestibulares, medula espinal y nucleos pontinos) que 
llevan al cerebelo information procedente de prac- 
ticamente todo el SNC. Ingresan en aquel a traves 
de los pedunculos cerebelosos medio y superior, y 
despues de dar colaterales a los nucleos profundos, 
se distribuyen en toda la corteza cerebelosa. Cuando 
llegan a la capa granular, presentan un trayecto tor- 
tuoso y, finalmente, se ramifican en forma arborizada, 
semejando el musgo, y se dilatan en sus extremos 
mas distales, los que presentan un gran abultamiento 
o varicosidad, que recuerdan a una flor, que en 1888 
Cajal denomino «rosetas» o «rosaceas». Cada fibra 
musgosa da origen a unas 20 rosetas que se pueden 
localizar en el curso de la fibra, en sus terminaciones o 
en sus bifurcaciones. Estas rosetas establecen sinapsis 
excitatorias, empleando el neurotransmisor glutama- 
to, sobre las dendritas de las celulas de Golgi y de las 
celulas grano. Estas ultimas a su vez reciben sinapsis 
inhibitorias (GABA) por las terminaciones axonicas 
de las celulas de Golgi, formando en conjunto el glo- 
merulo cerebeloso, que corresponde entonces a una 
estructura multisinaptica, responsable de los «islotes 
protoplasmaticos acidofilos» que se observan con el 
microscopio optico. Las rosetas poseen en su interior 
abundantes neurotubulos, neurofilamentos y mitocon- 
drias, ademas de las numerosas vesfculas sinapticas 
que contienen glutamato (v. figs. 19.17 y 19.18). 

Las fibras trepadoras corresponden a axones de 
neuronas de proyeccion que provienen del nucleo oli- 
var inferior, desde donde penetran en el cerebelo por 
el pedunculo cerebeloso inferior. Una linica neurona 
del nucleo olivar inferior da origen a unas diez fibras 
trepadoras, de menor diametro que las musgosas. Al 
llegar al cerebelo, estas fibras dan colaterales hacia 
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los nucleos profundos y luego se distribuyen por toda 
la corteza cerebelosa donde pasan a ser fibras amie- 
lfnicas. Atraviesan la capa granular en lfnea recta, 
donde, despues de aportar una o dos colaterales hacia 
las dendritas y somas de las celulas de Golgi, alcan- 
zan la capa de celulas de Purkinje, sobre las cuales 
se enrollan como lianas que ascienden o «trepan» de 
forma semejante a como lo hacen las plantas enreda- 
deras. Cada fibra trepadora puede enrollar de 5 a 10 
celulas de Purkinje y realizar con cada una cerca de 
300 sinapsis. Las fibras trepadoras, en su porcion mas 
distal, presentan varicosidades y botones distales con 
escasa cantidad de neurofilamentos y mitocondrias, 
estableciendo sinapsis glutamatergicas en passant 
con las dendritas de las celulas de Purkinje, asf como 
tambien con las dendritas de las celulas estrelladas y 
las celulas en cesto (v. fig. 19.17). 

Ademas de las musgosas y las trepadoras, la cor- 
teza cerebelosa recibe otras fibras nerviosas aferentes 
entre las que destacan las procedentes del locus coe- 
ruleus, que son noradrenergicas y se distribuyen por 
las tres capas, y las que se originan en los nucleos del 
rafe, que son serotoninergicas y se dirigen a la capa 
de celulas grano y a la capa molecular (v. fig. 19. 17). 

2.3.6 Eferencia del cerebelo 
Corresponde a los axones de las celulas de Purkinje, 
que establecen sinapsis con el nucleo profundo mas 
cercano. Asf, las celulas de Purkinje del vermis 
contactan con las neuronas del nucleo del techo, y 
las del neocerebelo lo hacen con el nucleo dentado. 
Estas eferencias cerebelosas inhiben a los nucleos 
profundos empleando GABA, mientras que estos 
nucleos son estimulados por colaterales de las fibras 
musgosas y trepadoras, empleando glutamato. 

Las celulas de Purkinje, cuyos axones forman la 
unica eferencia cerebelosa, pueden ser estimuladas 
por dos vfas glutamatergicas distintas: mediante las 
fibras trepadoras (via directa), y mediante las fibras 
musgosas (via indirecta). Estas ultimas estimulan 
las celulas grano, las cuales, a traves del glutamato 
liberado por las fibras paralelas, estimulan a las den- 
dritas de las celulas de Purkinje. A su vez, las celulas 
de Purkinje pueden estar inhibidas por una multi- 
plicidad de conexiones gabaergicas: por parte de las 
celulas estrelladas, en cesto, de Golgi (directas hacia 
las celulas de Purkinje o en forma indirecta inhibien- 
© do a las celulas grano), las celulas de Lugaro y las 


empenachadas, asf como por colaterales propias de la 
celula de Purkinje que la autoinhiben. Es decir, que 
la actividad del cerebelo depende casi exclusivamente 
de los neurotransmisores GABA y glutamato, como 
neurotransmisores inhibitorio y excitatorio, respecti- 
vamente, modulando en ultima instancia la actividad 
de los nucleos profundos (v. fig. 19.17). 


2.4 Medula espinal 

La medula espinal esta constituida por una larga 
estructura de forma cilfndrica y en cordon de 40 a 
45 cm de longitud, localizada en el conducto raqufdeo 
que forman las vertebras. Comunica al encefalo con 
el resto del cuerpo a traves de 3 1 pares de nervios 
raqufdeos, los cuales llevan informacion aferente 
sensitiva al cerebro, y desde este, informacion motora 
hacia la musculatura estriada esqueletica para realizar 
movimientos de tipo voluntario, ademas de participar 
en el control de los movimientos automaticos o re- 
flejos y de los sistemas simpatico y parasimpatico. 
Las neuronas de la medula espinal pueden llegar a 
tener axones de mas de un metro de largo. Posee 
cuatro caras: anterior, dos caras laterales y una cara 
posterior. En la lfnea media de la cara anterior se 
observa el surco medio anterior, ancho y de 3 mm de 
profundidad, que no toma contacto con la sustancia 
gris, esta revestido por la piamadre y contiene vasos. 
La cara anterior limita con las caras laterales por los 
surcos colaterales anteriores, de los cuales emergen 
las rafces anteriores, motoras o eferentes de los ner- 
vios espinales. La cara posterior tambien contiene un 
surco, el surco medio posterior, que se prolonga por 
un delgado tabique hasta la sustancia gris central, y 
esta limitada lateralmente por los surcos colaterales 
posteriores, que corresponden al ingreso hacia la me- 
dula de los axones sensitivos de los nervios espinales, 
formando las rafces posteriores, sensitivas o aferentes 
(fig. 19.19). Entre ambos surcos existe otro, llamado 
surco paramediano, que divide al cordon posterior de 
la medula en los haces de Goll y de Burdach. 

La medula espinal presenta dos engrosamientos, 
uno cervical y otro lumbosacro. En el engrosamiento 
cervical (C3 a T3) se originan los nervios espinales 
que inervan los miembros superiores, mientras que 
en el engrosamiento lumbosacro (T10 a L2) se origi- 
nan los nervios espinales que inervan los miembros 
inferiores. La porcion mas distal de la medula espinal 
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FIGURA 19.19 Esquema de un corte transversal de la medula espinal. En la hemiseccion derecha se observan, en el asta anterior, 
las motoneuronas a que inervan los musculos estriados, y en el asta posterior, pequenas interneuronas que reciben aferencias de 
neuronas del ganglio raqufdeo. En la hemiseccion izquierda se representan las laminas de Rexed. 


se adelgaza y termina en forma de punta, el cono 
terminal o cola de caballo. En las partes laterales, la 
medula tiene como medio de fijacion los ligamentos 
dentados, mientras que en la parte inferior se prolon- 
ga a traves del filum terminate hasta el fondo del saco 
dural, que se encuentra a la altura de la segunda verte- 
bra sacra, y que ademas se relaciona con el filamento 
coccfgeo que se inserta en el hueso coccfgeo. 

En la medula espinal, la sustancia gris se encuen- 
tra en el interior y corresponde a una larga columna 
con forma de «H» en el corte transversal, mientras 
que la sustancia blanca es externa. 

2.4.7 Sustancia gris 

Longitudinalmente, la medula espinal se divide en 
31 segmentos, uno para cada par de nervios; asf, los 
nervios espinales quedan emplazados en ocho cervi- 
cales, doce toracicos, cinco lumbares, cinco sacros y 
uno coccfgeo. Cada segmento tiene dos pares de rafces 
(dorsales y ventrales) situados de forma simetrica en 
la parte dorsal y ventral. Contrariamente al encefa- 
lo, la sustancia blanca se dispone en la periferia y la 
sustancia gris lo hace centralmente, tomando al corte 
transversal el aspecto de una «H» o de «mariposa». En 
la sustancia gris se encuentran los somas neuronales, 
asf como los gliales, presentando dos astas anteriores, 


dos astas posteriores, dos astas intermediolaterales (a 
nivel toracico y lumbar, perteneciente al SNA sim- 
patico) y la comisura gris central, en el centro de la 
cual se encuentra el conducto del ependimo. El asta 
ventral o anterior es voluminosa y su contorno fes- 
toneado no alcanza la superficie medular. Contiene 
los somas de dos tipos de grandes neuronas multi- 
polares motoras, denominadas motoneuronas alfa, 
cuyos axones forman las placas motoras con el mus- 
culo estriado esqueletico, y motoneuronas gamma, 
mas pequenas, cuyos axones terminan en la zona 
central del huso neuromuscular (fig. 19.20). Los axones 
de estas neuronas emergen de la medula por la rafz 
anterior. El asta dorsal o posterior es mas delgada, y 
esta separada de la superficie medular solo por una 
estrecha capa de sustancia blanca denominada zona 
marginal de Lissauer. Su aspecto no es homogeneo, 
el extremo mas externo de la sustancia gris forma la 
capa zonal de Waldeyer, y por dentro de esta, una zo- 
na de aspecto gelatinoso, denominada sustancia 
gelatinosa de Rolando. El asta posterior recibe a 
las rafces posteriores o sensitivas, que son axones 
provenientes de los somas neuronales que se encuen- 
tran en los ganglios raqufdeos dorsales. Los axones 
que transmiten la sensibilidad profunda inconsciente 
contactan con neuronas de pequeno tamano que se 
encuentran en el nucleo de la columna de Clarke. 
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FIGURA 1 9.20 A) Medula espinal de rata tenida con la tecnica de Cajal. AA, asta anterior; AP, asta posterior; SB, sustancia blanca. 
Las flechas negras senalan los axones de las motoneuronas a (flechas verdes) que salen del asta anterior para constituir los nervios 
motores. B) Gran magnification de la medula espinal de rata tenida con la tecnica de Cajal. Las flechas verdes senalan las motoneuronas 
a y las flechas negras indican sus axones. SB, sustancia blanca. C) Medula espinal tenida con la tecnica de Kliiver-Barrera. Las 
flechas verdes senalan las motoneuronas a y las flechas negras, sus axones. SB, sustancia blanca. 


Las fibras que transmiten la sensibilidad termoalgesi- 
ca establecen sinapsis con las neuronas de la sustancia 
gelatinosa de Rolando, y las fibras que transmiten la 
sensibilidad tactil protopatica, o tacto grosero, hacen 
sinapsis en el nucleo propio. El asta intermediolateral 
es una expansion de forma triangular que contiene las 
neuronas preganglionares simpaticas, cuyos axones 
salen de la medula por la ratz anterior y llegan a los 
ganglios prevertebrales y paravertebrales por el ramo 
comunicante bianco (mielinizado). Ademas de los 
tipos neuronales mencionados, hay neuronas cuyos 
axones ascienden o descienden por los cordones, 
formando los diferentes tipos de haces, y neuronas 
de circuito local, interneuronas, o neuronas Golgi 
tipo II, que no salen de la sustancia gris y conectan 
con neuronas en este o en diferentes niveles medula- 
res (v. figs. 19.19 y 19.20). 

2. 4. 1.1 Laminas de Rexed 

Los nucleos de la sustancia gris medular fueron sis- 
tematizados por Bror Rexed, en el ano 1952, median- 
te estudios realizados en gatos que se han extrapolado 
a la medula espinal humana y que, de igual manera 
que las areas de Brodmann, han mantenido su utilidad 
hasta la actualidad. Se conocen como laminas de 
Rexed y consisten en laminas paralelas dispuestas en 
© sentido dorsoventral y numeradas del I al X. 


• Asta dorsal, laminas I a VI: lamina I, nucleo 
posteromarginal, se encuentra limitando externa- 
mente con la zona de Lissauer; lamina II, sustan- 
cia gelatinosa de Rolando, contiene un «semille- 
ro» de pequenas neuronas; laminas III/IV, nucleo 
sensorial propio; lamina V, cuello del asta dorsal; 
lamina VI, base del asta dorsal. 

• Zona intermedia, laminas VII y X: lamina VII, 
corresponde a una zona heterogenea con gran 
cantidad de interneuronas, que se extiende late- 
ralmente en los ensanchamientos cervical y lum- 
bosacro dentro del asta anterior que contiene: I) al 
nucleo intermediomedial, compuesto por neuronas 
pequenas y medianas; 2) el nucleo intermediolate- 
ral, que posee neuronas fusiformes pequenas, que 
son el origen preganglionar de fibras simpaticas 
(y parasimpaticas en el segmento sacro), y 3) el 
nucleo dorsal de Clarke, que posee grandes neu- 
ronas multipolares que originan el haz espinoce- 
rebeloso posterior en la region toracica y lumbar 
superior; lamina X: neuronas que bordean la sus- 
tancia gris central. 

• Asta ventral, laminas VIII y IX: lamina VIII, 
o nucleo comisural, se encuentra en la base del 
asta anterior, contiene interneuronas de tamano 
variable con las que realizan sinapsis fibras des- 
cendentes; lamina IX, se encuentra formando 
grupos dispersos de neuronas, incluso dentro de 
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la lamina VIII. Corresponden a las motoneuronas 
(grandes neuronas multipolares motoras, de entre 
30 y 70 |xm de diametro), entre las cuales hay 
pequenas interneuronas moduladoras como las 
celulas de Renshaw. La region cervical contiene 
los nucleos del frenico y espinal accesorio, y en 
la region sacra el nucleo de Onnuf. 

• Zona central, lamina X: corresponde a la 
sustancia gris periacueductal, que posee neu- 
ronas que rodean el conducto del ependimo 
(v. fig. 19.19). 


2.4.2 Sustancia blanca 

La sustancia blanca se encuentra alrededor de la sus- 
tancia gris y esta formada por fascfculos o haces de 
fibras (axones) que constituyen las vfas ascendentes 
y descendentes de los cordones anteriores, laterales y 
posteriores. En el cordon anterior, las vfas ascenden- 
tes sensitivas consisten en los fascfculos espinotectal, 
que interviene en los movimientos reflejos de ojos y 
cabeza ante la informacion visual, espinoolivar, que 
lleva informacion sensorial cutanea al cerebelo, y 
espinotaldmico anterior o ventral, que lleva infor- 
macion sobre el tacto grueso o protopatico y presion. 
Las fibras descendentes motoras intervienen en el 
control de los movimientos y son los fascfculos reti- 
culoespinal medial, vestibuloespinal y corticoespinal 
anterior. En el cordon lateral, las fibras ascendentes 
se encargan de llevar estfmulos de dolor, temperatura 
y tacto grueso, y comprende los fascfculos espinoce- 
rebeloso, espinotaldmico lateral, espinorreticular y 
el espinotectal. En cambio, las fibras descendentes 
motoras se encargan del control de los movimientos 
voluntaries correspondientes a los fascfculos corti- 
coespinal, rubroespinal y reticuloespinal. El cordon 
posterior posee vlas ascendentes sensitivas cuyos 
cuerpos neuronales se encuentran en los ganglios 
dorsales y participa en dos modos de propiocepcion 
consciente: la cinestesia (presion y vibracion) y el tac- 
to discriminativo o tacto epicrftico (diferenciacion de 
dos puntos, reconocimiento de formas). Se compo- 
ne de dos haces o fascfculos: el haz de Goll medialmen- 
te, e inmediatamente lateral el haz de Burdach. Tiene 
unas pequenas fibras motoras que se encargan de los 
arcos reflejos; entre los haces de Goll esta el fasciculo 
septomarginal, y entre el de Goll y el de Burdach, el 
fasciculo semilunar. 


2.7 Sistema nervioso autonomo 

El SNA, tambien llamado sistema nervioso vegetativo 
o visceral, esta formado por el conjunto de neuronas 
que ajustan y regulan funciones involuntarias, auto- 
maticas o inconscientes del organismo, es decir, que 
mantiene la constancia del medio interno, condition 
indispensable para la vida del organismo. Su caracter 
de autonomo es notable cuando se observa la multi- 
plicidad de respuestas inconscientes en que intervie- 
ne, a saber: grado de sudoracion, dilatation pupilar, 
frecuencia cardfaca, presion arterial, motilidad y se- 
cretion gastrointestinal, etc. El SNA se subdivide en 
simpatico y parasimpatico, que desempenan funcio- 
nes en su mayorfa antagonicas. Como ocurre en todo 
el sistema nervioso, tambien aquf encontramos arcos 
reflejos con quimiorreceptores y presorreceptores 
viscerales, que integran la informacion sensorial en 
el SNC, para desde allf, a traves de neuronas posgan- 
glionares, inervar a las celulas diana, que en este sis- 
tema corresponden a celulas musculares lisas, celulas 
musculares estriadas cardfacas y celulas glandulares. 
El tipo de respuesta de estas celulas del SNA depen- 
dera del tipo de neurotransmisor que utilicen: la ACh, 
en el caso del parasimpatico, y la noradrenalina, en 
el simpatico. Normalmente, en reposo, ambos sis- 
temas tienden a equilibrarse, aunque hay casos en que 
siempre predomina uno sobre el otro; por ejemplo, en 
el corazon predomina el tono vagal (parasimpatico). 
Hay una gran interrelation con el sistema endocrino, 
en tanto que ambos contribuyen en la homeostasis 
o mantenimiento del medio interno, pero mientras 
la respuesta del SNA es rapida y corta, la respuesta 
del sistema endocrino, por el contrario, es lenta y de 
efecto duradero. Las celulas diana donde establecen 
sinapsis las fibras distales del SNA son las celulas 
musculares lisas, los miocardiocitos y las celulas glan- 
dulares (fig. 19.21). 

El SNA parasimpatico se origina en neuronas 
cuyos somas se localizan en el tronco encefalico 
(porcion craneana que origina los nervios de los pares 
craneales III, VII, IX y X) y la medula espinal sacra 
(porcion sacra, S2 a S4). Sus axones son la eferencia 
de las neuronas preganglionares, que son largas y es- 
tablecen sinapsis colinergicas (ACh) con neuronas en 
ganglios del SNA cercanos a las vfsceras o intramura- 
les (en la pared misma de las vfsceras) e incluso en las 
glandulas (entre acinos), donde se encuentran las neu- 
ronas posganglionares tambien colinergicas, de axon 
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FIGURA 19.21 Esquema de los sistemas simpatico y parasimpatico, relaciones funcionales y neurotransmisores utilizados. 


corto. El tono del SNA parasimpatico predomina 
durante el reposo, periodo en el cual aumentan las 
funciones peristalticas y secretoras del aparato diges- 
tivo y urinario, al mismo tiempo que se relajan los es- 
fmteres; tambien hay broncoconstriccion y una mayor 
secrecion respiratoria, asi como vasodilatacion es- 
placnica y visceral, disminuye la frecuencia cardiaca 
y tambien el diametro pupilar (miosis). En el hombre 
induce, ademas, la erection peniana durante el acto 
sexual. Los nervios parasimpaticos que se encargan 
de inervar las glandulas y las visceras presentes en 
la cabeza y el cuerpo se originan en el mesencefalo y 
el bulbo, mientras que los que se encargan de inervar 
los organos de los sistemas digestivo-urinario distales 
y los organos sexuales se originan en las secciones 
medulares S2 a S4. 

El SNA simpatico posee como eferencia una neu- 
rona preganglionar con un axon de corto trayecto 
que se origina en el asta intermediolateral (lamina 
VII de Rexed) de los segmentos medulares T1 a L2, 
que llega a los ganglios prevertebrales y paraverte- 
brales, donde realiza sinapsis colinergicas con una 
neurona posganglionar con axon largo, ramificado 
y lleno de varicosidades, lo cual contribuye a una 
descarga noradrenergic a generalizada y difusa. El 
sistema nervioso simpatico se activa en situaciones de 


huida o peligro, acelera el ritmo cardiaco, aumenta la 
fuerza de contraction cardiaca, produce piloereccion 
y sudoracion, asi como vasoconstriction cutaneo- 
mucosa y visceral, y produce vasodilatacion en el 
musculo estriado esqueletico, favoreciendo la lucha 
o la huida. Tambien provoca broncodilatacion en las 
vias respiratorias para favorecer la oxigenacion cor- 
poral, la dilatation pupilar (midriasis) para una mejor 
visualization del entorno, y estimula las glandulas 
suprarrenales a nivel medular para la sintesis y la 
liberation adrenergica, y a nivel cortical, la secrecion 
de glucocorticoides. Al mismo tiempo se inhibe el 
peristaltismo intestinal y aumenta el tono de los es- 
finteres urinarios y digestivos. En el hombre induce 
la eyaculacion durante el acto sexual. 

2.8 Hipotalamo 

El hipotalamo esta compuesto por varios nucleos 
diencefalicos, situado por debajo del talamo (de ahi 
su nombre: del griego hipo, «debajo», y thalamos, 
«dormitorio»). Corresponde a una region del cerebro 
muy importante en el establecimiento de la conducta 
de autopreservacion y mantenimiento de la especie al 
regular las funciones viscerales autonomicas (alimen- 
tacion, ingesta de liquidos, apareamiento y agresion) 
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y las funciones del sistema endocrino al estimular o 
inhibir la liberacion de las hormonas hipofisarias. 

Por delante, esta limitado por la lamina supraop- 
tica; por detras, por los tuberculos mamilares; late- 
ralmente, por las capsulas internas, y por debajo, por 
el quiasma optico, el tallo hipofisario o infundfbulo, 
los tuberculos mamilares y las cintillas opticas. En 
el hipotalamo se distinguen dos tipos de neuronas: a) 
parvocelulares, que secretan hormonas peptfdicas 11a- 
madas factores hipofisotropicos (excitatorios o inhi- 
bitorios) a traves de axones de corta trayectoria hacia 
el plexo de capilares primario en la eminencia media, 
desde donde dichos factores se dirigen a traves de 
venulas al plexo capilar secundario en la adenohipofi- 
sis, para estimular o inhibir la secrecion de hormonas 
hipofisarias, y b) magnocelulares, que son de mayor 
tamano y de axon largo con varicosidades — que le 
dan un aspecto arrosariado — , y que producen, alma- 
cenan y liberan las hormonas peptfdicas antidiuretica 
o vasopresina (ADH) y oxitocina (Oxi). Estos axones 
se encuentran en la pars nervosa de la neurohipofisis, 
los cuales se originan en somas neuronales que se 
encuentran en el nucleo supraoptico y el paraven- 
tricular, y que secretan ADH y Oxi, respectivamente. 
El nucleo paraventricular, ademas, interviene en la 
regulacion de la temperatura corporal. Con la excep- 
cion de estos dos ultimos nucleos, los demas poseen 
lfmites poco precisos y su distincion es mas funcional 


que anatomica, habiendo neuronas con la misma 
funcion pero en areas diferentes. Entre esos nucleos 
con funciones conocidas y lfmites algo precisos se 
encuentran: nucleos laterales, que intervienen en la 
regulacion del apetito y el hambre; el nucleo ven- 
tromedial, que regula la saciedad; el nucleo preoptico, 
que ejerce una funcion reguladora parasimpatica; el 
nucleo hipotalamico posterior, que posee una funcion 
simpatica; el nucleo hipotalamico anterior, que regula 
la sed; el nucleo supraquiasmatico, que interviene 
en la regulacion del ciclo circadiano; el nucleo arcuato, 
que participa en la conducta emocional y la secrecion 
del factor liberador de gonadotropinas, y el nucleo 
mamilar, que interviene en el establecimiento de la 
memoria. 


3 SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO 

El SNP esta formado por los nervios craneales y es- 
pinales, que emergen del SNC y recorren todo el 
cuerpo. El mismo contiene los axones de proyeccion 
que forman las diferentes vfas neurales sensitivas y 
motoras. Tambien se incluyen en el sistema nervioso 
periferico aquellos acumulos de somas neuronales 
que estan fuera del estuche o proteccion osea que 
brindan el craneo y la columna vertebral, constitu- 
yendo los ganglios (figs. 19.22 y 19.23). 



Musculo estriado 
esqueletico 


Ganglio SNA 


Musculo 

cardiaco 


Glandulas 


Ganglio raquideo 


FIGURA 19.22 Esquema de la ubicacion de los ganglios raqutdeos y simpadcos en sus respecdvos circuitos. 
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FIGURA 19.23 A) Ganglio raqufdeo tenido con la tecnica de Cajal. Las flechas senalan las neuronas seudomonopolares. B) Mayor 
magnification de un ganglio raqufdeo tenido con la tecnica de Cajal en la cual se observan las neuronas seudomonopolares (flechas) 
con nucleo central (negativo). Observese el comienzo de la unica prolongation que nace del soma en la neurona ubicada en el centra 
de la imagen que forma una estructura denominada glomerulo. C) Ganglio parasimpatico tenido con hematoxilina-eosina. Las flechas 
senalan los somas multipolares de las neuronas, dispuestas perifericamente, que presentan nucleos excentricos y nucleolo evidente. 
D) Ganglio simpatico tenido con tricromico de Mallory. Las flechas senalan los somas neuronales. 


3.1 Ganglios raqufdeos y del SNA 

Las neuronas del ganglio raqufdeo son de tipo seudo- 
monopolar, es decir, que desde el soma no se originan 
prolongaciones dendrfticas, pero sf una prolongation 
que se enrolla sobre sf misma formando una estructu- 
ra denominada «glomerulo», tras lo cual se divide en 
«T» enviando una de las ramas hacia el nervio espinal 
donde sus terminaciones funcionan como dendritas y 
llevan la information sensitiva, mientras que la otra 
rama se introduce por el asta posterior de la medula 
espinal, funciona como axon y termina en sinapsis 
con interneuronas o motoneuronas a. Los somas 


poseen nucleo central, se encuentran agrupados en 
la zona periferica del ganglio raqufdeo, mientras que 
las fibras se distribuyen por la zona central. Cada 
soma y su glomerulo correspondiente estan rodeados 
por celulas gliales «satelite» denominadas anfici- 
tos. No se observan sinapsis en este tipo de ganglios 
(v. fig. 19.23). 

Las neuronas de los ganglios del SNA simpatico 
o parasimpatico tienen forma multipolar, estrellada, 
dada la disposition de sus dendritas, y poseen un 
soma con nucleo siempre excentrico. Los somas neu- 
ronales que se encuentran en el ganglio corresponden 
a neuronas posganglionares y estan homogeneamente 
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esparcidas por el ganglio simpatico mientras que 
estan ubicadas perifericamente en el parasimpati- 
co, recibiendo contactos sinapticos de los axones 
pertenecientes a las neuronas preganglionares, que 
penetran en el ganglio por el ramo comunicante 
bianco (axones mielmicos) y, una vez en este, se dis- 
tribuyen por el. Las neuronas posganglionares estan 
encapsuladas por celulas gliales satelite, y su axon 
continua su trayecto por el nervio espinal despues de 
salir del ganglio por el ramo comunicante gris (axo- 
nes amielfnicos) (v. fig. 19.23). Las sinapsis que se 
observan al microscopio electronico poseen botones 
presinapticos con vesiculas sinapticas redondas y 
pequenas de dos tipos: claras (40-60 nm de diametro 
y ACh como neurotransmisor) y en menor cantidad 
con nucleo electrondenso (80-100 nm de diametro y 
catecolaminas como neurotransmisor). 


4 LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO 

El LCR es un liquido acuoso transparente que bana el 
encefalo y la medula espinal, formado por el ultrafil- 
trado del plasma. Esta compuesto por agua, protefnas 
y electrolitos como el sodio, el cloro y el magnesio, 
con una baja concentration de potasio, calcio y fos- 
fatos, asf como glucosa entre 50 y 85 mg/100 ml, y 
algunas pocas celulas (1-5/100 ml). El LCR tiene 
un volumen de 100 a 150 ml y circula por el es- 
pacio subaracnoideo, los ventrfculos cerebrales y el 
canal ependimario, motivo por el cual tambien se lo 
denomina liquido cerebroespinal. 

La funcion del LCR es sostener el encefalo dentro 
de la boveda craneana, actuando como un amortigua- 
dor o colchon al brindarle fiotabilidad, lo cual reduce 
su peso relativo de 1.500 g a solo 50 g. Ademas, 
reduce la aceleracion de la masa cerebral cuando se 
producen movimientos bruscos de la cabeza. Tambien 
interviene en la eliminacion de productos de desecho 
del metabolismo de diversas sustancias endogenas 
y exogenas, como los medicamentos, que llegan al 
encefalo desde la circulacion general, y finalmente 
son vertidos hacia la sangre venosa a traves de las 
vellosidades aracnoideas. 

El LCR se produce, en un 70%, en los plexos 
coroideos de los cuatro ventrfculos cerebrales, sobre 
todo los laterales, y el 30% restante en el ependimo a 
razon de 0,35 ml/min o 500 ml/dia. Todas las superfi- 
cies ependimarias de los ventrfculos y las membranas 


aracnoideas secretan cantidades adicionales de li- 
quido y una pequena cantidad proviene del propio 
encefalo, a traves de los espacios perivasculares 
que rodean los vasos sanguineos que ingresan en el 
encefalo. Su volumen total es de aproximadamente 
150 ml, que se renuevan cada 7 h. Su eliminacion se 
lleva a cabo a traves de las vellosidades aracnoideas 
de Paccioni, que corresponden a una proyeccion de 
las celulas que tapizan la aracnoides sobre los senos 
vasculares que alberga la duramadre. Estos senos de- 
sembocan directamente en el torrente sanguineo. 

La circulacion del LCR comienza en los ven- 
trfculos laterales, pasa hacia el III ventriculo por los 
agujeros de Monro (agujeros interventriculares) y 
luego transcurre por el acueducto cerebral (acueducto 
de Silvio; acueducto mesencefalico) hasta el IV ven- 
triculo. Desde alii fluye, a traves de un conjunto de 
orificios — uno central (agujero de Magendie) y dos 
laterales (agujeros de Luschka) — , hacia la cisterna 
magna, un gran deposito de liquido ubicado por de- 
tras del bulbo raquideo y por debajo del cerebelo, 
y de alii hacia abajo al conducto ependimario de la 
medula espinal. 

La cisterna magna se continua con el espacio su- 
baracnoideo que rodea todo el encefalo y la medula 
espinal. A continuation, casi todo el LCR fluye a 
traves de este espacio hacia el cerebro. Desde los 
espacios subaracnoideos cerebrales, el liquido drena 
por las multiples vellosidades aracnoideas hacia el 
gran seno venoso sagital y otros senos venosos, desde 
donde se vacia en la sangre venosa. 


5 MENINGES (DURAMADRE, 
ARACNOIDES Y PIAMADRE) 

Las meninges estan compuestas por tres laminas de 
tejido conectivo denominadas duramadre, aracnoides 
y piamadre. Su funcion es protectora, aislando el 
encefalo y la medula espinal del hueso. Ademas, 
forma espacios por donde circula el LCR, que in- 
terviene como un amortiguador hidraulico en caso 
de traumatismos. Estan inervadas y vascularizadas. 
Cuando dichos vasos se distienden, por irritation o 
por estimulo del SNA simpatico, provocan cefalea. 

La duramadre es la capa mas externa que rodea 
el encefalo y la medula espinal. Es dura, fibrosa y 
brillante. Esta compuesta por una gruesa capsula 
membranosa formada por tejido conectivo colageno 
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denso modelado de tipo membranoso. Entre la du- 
ramadre y el hueso del conducto vertebral existe un 
espacio llamado espacio epidural. En su extremo 
inferior, la duramadre forma un fondo de saco dural 
que rodea el filum terminate de la medula y forma 
el ligamento coccfgeo. En los agujeros interverte- 
brales se continua rodeando los nervios espinales, 
donde forma el epineuro. En el craneo no existe es- 
pacio epidural y la duramadre comprende dos hojas: 
a ) endostal, adherida directamente al hueso, y donde 
esta membrana se comporta como el propio periostio 
(ausente en los huesos del craneo), ya que sus celulas 
se diferencian en osteoprogenitoras y, por lo tanto, 
son capaces de reparar el hueso en caso de lesiones, 
y b) menmgea, que se adosa a la hoja endostal aun- 
que separandose en los senos venosos, donde dejan 
un espacio triangular. A nivel interhemisferico se 
profundiza hasta el cuerpo calloso formando la hoz 
del cerebro. Tambien forma la tienda del cerebelo, 
separando a este de las fosas cerebrales. A nivel de la 
hipofisis, la duramadre se desdobla formando un dia- 
fragma, la tienda de la hipofisis que forma el orificio 
que permite que sea atravesado por el infundfbulo 
o tallo pituitario. Ademas, tapiza la silla turca, que 
es donde se aloja esta glandula, que queda de esta 
forma aislada del resto de las estructuras cerebrales. 
Tambien existe un desdoblamiento a nivel del bulbo 
olfatorio sobre la lamina cribosa del etmoides. En el 
ojo, la esclerotica constituye la continuacion de la 
duramadre que recubre el nervio optico. 

La aracnoides es una capa muy delgada de tejido 
conectivo denso pero con menos fibras colagenas, 
aunque con mas fibras elasticas que la duramadre. 
Se encuentra intermedia, entre la duramadre y la 
piamadre. Se separa de la duramadre por el espacio 
subdural, un espacio virtual con lfquido lubricante 
que permite que ambas hojas se deslicen entre sf; 
en los traumatismos craneales puede formarse una 
acumulacion de sangre que provoque un hematoma 
subdural, que puede comprimir el cerebro y com- 
prometer la vida. Hacia la piamadre, la aracnoides 
envfa delgadas trabeculas o columnas fibrosas de 
aspecto «aracniforme», las trabeculas aracnoideas, 
entre las cuales se establece el espacio subaracnoideo, 
por donde circula el LCR que rodea el encefalo y la 
medula espinal. 

La piamadre es una delgada capa de tejido conec- 
tivo que se adosa fntimamente al tejido nervioso y se 
introduce en los surcos y las fisuras de este. Posee dos 


capas, una externa o epipfa, en contacto con el LCR, 
por encima de la que circulan vasos sangufneos, y 
una interna adherida al tejido nervioso. Ademas, solo 
en la porcion espinal, envfa hacia la duramadre pro- 
longaciones en forma de «diente de sierra» llamados 
ligamentos dentados, que son utilizados como puntos 
de referenda quirurgicos. La medula espinal logra 
mantenerse en el medio del saco dural gracias a la 
presion ejercida por el LCR, y por encontrarse sos- 
tenida entre el tronco encefalico y el filum terminate. 

Los vasos sangufneos que circulan por el espacio 
subaracnoideo y cuyas ramificaciones se profundizan 
en el tejido nervioso, lo hacen a traves de unos es- 
pacios denominados «espacios de Virchow-Robin», 
delimitados por la tunica adventicia, y externa a esta 
por una capa de celulas mesenquimaticas, que co- 
rresponden a una extension de la piamadre. Estos 
espacios llegan solo hasta el nivel arteriolar, mas 
alia de los cuales los capilares forman la barrera 
hematoencefalica. 


6 BARRERAS DEL CEREBRO 

El tejido nervioso se mantiene dentro de un me- 
dio interno o microambiente adecuado gracias a la 
regulacion de este por parte de los astrocitos, que 
ademas intervienen en la constitucion de barreras 
selectivas que separan al tejido nervioso de la sangre 
y del LCR. De esta manera existen tres tipos de 
barreras: a) hematoencefalica (BHE: sangre-tejido 
nervioso); b) encefaloespinal (tejido nervioso-LCR), 
y c) hematoespinal o barrera coroidea sangre-LCR 
(fig. 19.24). 


6.1 BHE y «ventanas» del cerebro 

La BHE esta constituida por las celulas endoteliales 
(de capilares continuos) con uniones oclusivas en- 
tre sf, la membrana basal, y por fuera los llamados 
pies astrocitarios, que corresponden a dilatacio- 
nes distales de prolongaciones de astrocitos que 
compartimentalizan los vasos (los antiguamente 
denominados por Cajal «pies chupadores»). El agua 
y las moleculas mas pequenas como el oxfgeno, el 
dioxido de carbono, el etanol y los azucares atravie- 
san esta barrera, por ello su conocimiento es muy 
importante desde el punto de vista farmacologico, 
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FIGURA 19.24 Esquema de las distintas barreras en el que se indican los tipos celulares que intervienen en cada una. El recuadro 
de la derecha indica la zona de formacion del LCR. 


cuando se quiere administrar drogas que actuen en el 
SNC. Los compuestos liposolubles como el alcohol, 
asf como los anestesicos volatiles, atraviesan esta 
barrera muy facilmente. La nicotina tambien la atra- 
viesa, ya que es una molecula sumamente pequena, 
ademas de aumentar la permeabilidad de la misma. 
La barrera es un aislante biologico potente contra 
las bacterias; sin embargo, otros agentes biologicos 
como los virus de la rabia y del herpes pueden llegar 
a atravesarla. La BHE puede danarse o su permea- 
bilidad puede aumentar en procesos inflamatorios; 
cuando esto ocurre, se generan cuadros graves de 
encefalitis. 

Existen ciertas zonas del cerebro donde no hay 
BHE, son las llamadas «ventanas del cerebro», 
localizadas en el area postrema (borde inferior 
del IV ventrfculo), eminencia media (lfmite inferior del 
hipotalamo), glandula pineal, hipofisis, organo 
subfornical y el SNP (con sus ganglios incluidos). 


6.2 Barrera LCR-encefalica 

La barrera LCR-encefalica esta formada por los 
ependimocitos, su membrana basal y los pies astro- 
citarios. Los ependimocitos son celulas que forman 
un epitelio cubico simple que tapizan ventrfculos y 
ependimo. Su cara apical posee cilios y numerosas 
microvellosidades, mientras que su cara basal se apo- 
ya sobre una membrana basal, por fuera de la cual se 
observa una compartimentalizacion formada por pies 
astrocitarios. Se trata de una barrera mucho menos se- 
lectiva que la BHE, dado que rnuchas sustancias 
(colorantes, drogas e incluso neurotransmisores) la 
pueden atravesar facilmente. 

6.3 Barrera LCR-hematica 

La barrera LCR-hematica se encuentra formando 
parte de los plexos coroideos en los ventrfculos 
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laterales, y III y IV ventrfculos. Esta constituida por 
un epitelio cubico simple formado por las celulas 
ependimarias modificadas (ricas en mitocondrias, 
que poseen una cara apical con microvellosidades 
y una cara basal con abundantes pliegues basales 
semej antes a las celulas de los tubulos renales, trans- 
portadoras de iones y agua), una membrana basal y 
celulas endoteliales de los capilares de los plexos. 
Mediante un mecanismo semej ante al ultrafiltrado de 
plasma renal, en esta barrera se Ultra el plasma desde 
la sangre hacia los ventrfculos, formandose el LCR, 
que es particularmente rico en sodio y cloro debido 
a mecanismos de transporte activo. 

En ciertas zonas los ependimocitos se modifi- 
can formando los denominados tanicitos, que son 
celulas que estan en el III ventrfculo y que envfan 
prolongaciones hacia celulas neurosecretoras y vasos 
sangufneos de la eminencia media del hipotalamo; se 
supone que intervienen en la transferencia de senales 
qufmicas desde el LCR hasta la sangre. 

7 NEUROGENESIS ADULTA 

Casi todas las neuronas del cerebro de los mamfferos 
adultos se originan durante el desarrollo embrionario 
y no se regeneran, incluso despues de una lesion. Sin 
embargo, recientemente se han descrito dos regiones 
neuroprogenitoras en el cerebro adulto de los mamffe- 
ros que contienen celulas progenitoras neurales (CPN): 
la zona subventricular (ZSV) a lo largo de las paredes 
de los ventrfculos laterales, y la zona subgranular (ZSG) 
en el giro dentado del hipocampo (v. figs. 19.6 y 19. 13). 

7.1 Citoarquitectura de las zonas 
neurogenicas 

La ZSV, en las paredes de los ventrfculos laterales, 
contiene la mayor concentracion de celulas que se 
dividen en el cerebro adulto de los mamfferos. La 
composicion celular de esta region ha sido descrita 
por medio de estudios de inmunohistoqufmica y ana- 
lisis de microscopia electronica. La ZSV contiene 
diferentes tipos celulares, entre ellos, las celulas de 
tipo B que corresponden a astrocitos de lenta di- 
vision y que son consideradas celulas madre neu- 
ronales. Estas celulas dan lugar a la proliferacion 
de celulas de tipo C, que a su vez dan origen a los 
© neuroblastos inmaduros, llamados celulas de tipo A. 


Estos neuroblastos migran al bulbo olfatorio a traves 
de cadenas de astrocitos orientados tangencialmente 
y se diferencian en interneuronas. 

La superficie ventricular adyacente a la ZSV esta 
cubierta en gran medida por celulas ependimarias 
multiciliadas. Las celulas de tipo B tambien estan en 
contacto con el ventrfculo a traves de procesos celu- 
lares que se intercalan entre las celulas ependimarias. 
Este proceso incluye un cilio primario que se extiende 
hacia el ventrfculo. La ZSV tambien contiene vasos 
sangufneos, microglia y matriz extracelular. 

La ZSG del giro dentado difiere de la ZSV con 
respecto a su ubicacion en el SNC: la ZSG no tiene 
contacto con el LCR de los ventrfculos. En su lugar, 
la ZSG se ubica en la interfase entre el hilio y la capa 
de celulas grano en el hipocampo. 

Las celulas progenitoras de la ZSG tienen propie- 
dades astrocitarias. En la ZSG, los astrocitos tienen 
un proceso radial prominente y tambien se extienden 
procesos mas cortos orientados tangencialmente en la 
base de la ZSG. Estos astrocitos radiales, progenito- 
res de tipo I, se han identificado como los progenitores 
primarios. La ZSG tambien contiene astrocitos orien- 
tados horizontalmente que carecen de un proceso ra- 
dial. La progenie de los astrocitos inmaduros radiales, 
conocidas como celulas de tipo D o progenitoras de 
tipo II, forma racimos celulares apretados que anidan 
entre los procesos de los astrocitos radiales. A dife- 
rencia de las celulas de la ZSV, la progenie de los 
astrocitos de la ZSG no migra por una larga distancia 
a traves del cerebro antes de la diferenciacion. En 
cambio, las celulas de tipo D migran a corta distancia 
en la CCG para formar nuevas neuronas granulares. 

Las celulas de tipo B en la ZSV y la ZSG com- 
parten multiples caracterfsticas con los astrocitos del 
cerebro adulto. Estas celulas expresan el componente 
citoesqueletico de filamentos intermedios, la GLAP, 
un marcador que clasicamente se expresa en astro- 
citos maduros y, al microscopio electronico, tienen 
las caracterfsticas ultraestructurales de los astrocitos. 


8 PROYECCION CLINICA. 

IMPORTANCE CLINICA Y UTILIDAD 
DIAGNOSTICA DEL LCR 

La obtencion del LCR es importante debido a que 
es un elemento de diagnostico de enfermedades 
neurologicas, como es el caso de los sfndromes 
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menfngeos, las hemorragias subaracnoideas, los 
tumores cerebroespinales, etc. Para su estudio, el 
LCR se puede extraer mediante la puncion lumbar 
(la mas comun de todas), la puncion cisternal o 
la puncion ventricular (ventriculostomfa). Para 
realizar la puncion lumbar, se utiliza una aguja de 
aproximadamente 10 cm con mandril. El paciente 
puede estar sentado o acostado, y se le aplica anes- 
tesia local. Cabe recordar que la medula espinal 
termina en los niveles L1-L2 (para no ponerla 
en riesgo, se opta por acceder al LCR en niveles en 
los cuales solo se encuentra el filum terminate, 
rodeado de LCR). La puncion se realiza entre la 
cuarta y la quinta vertebras lumbares, y se espera 
a que comience a gotear este lfquido. Ademas, 
mientras el paciente se encuentra punzado, es po- 
sible medir la presion de este lfquido utilizando un 
manometro. Para la puncion cisternal, lo unico que 
debe cambiarse es la posicion del paciente, quien 
sf debe estar sentado, y ademas con hiperflexion 
cervical, ya que la aguja se introduce en el espacio 
occipitoatloideo. 

Se estudia la presencia en el LCR de bacterias, 
hongos, virus y globulos blancos. Se realiza la 
determinacion de metabolitos de neurotransmisores, 
de iones y anticuerpos. La determinacion de estos 
elementos tiene importancia diagnostica (p. ej., 
encontrar cocos aporta certeza de diagnostico de 
meningitis meningococica; la presencia del bacilo 
de Koch confirma una meningitis tuberculosa; una 
determinacion baja en cloruros y la presencia de 
Torula histolftica aporta certeza de una meningitis 
provocada por este hongo, y la presencia de eritrocitos 
confirma un proceso hemorragico). 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. ^En que consiste la organizacion columnar de la 
corteza cerebral? 

2. Enumere las capas de la corteza cerebral y sus 
principales tipos neuronales. 

3. Enumere las aferencias y las eferencias cerebrales 
con sus capas de distribucion y de origen. 

4. Enumere las capas de la corteza cerebelosa y sus 
principales tipos neuronales. 

5. Enumere los componentes del glomerulo cerebeloso. 

Respuestas 

1 . La corteza cerebral esta organizada en unidades ana- 
tomofuncionales de tipo columnar constituidas por 
4.000 a 10.000 neuronas, de las cuales cerca de la 
mitad son de tipo piramidal, y poseen Ifmites estable- 
cidos por celulas gliales (astrocitos) que los rodean a 
manera de cartuchos. A su vez, en cada columna las 
neuronas tienen una disposicion en capas. 

2. Las capas de la corteza cerebral y sus principales 
tipos neuronales son: 

I. Capa molecular, neuronas ahusadas o de Cajal- 
Retzius. 

II. Capa granulosa externa, neuronas granulares 
y piramidales pequenas. 

III. Capa piramidal externa, neuronas piramidales 
medianas. 

IV. Capa granulosa interna, neuronas granulosas 
o estrelladas principalmente Golgi tipo II. 


V. Capa piramidal interna, neuronas piramidales 
grandes y gigantes de Betz. 

VI. Capa de celulas fusiformes, neuronas fusiformes 
o de axon ascendente de Marti notti. 

3. Las principales eferencias cerebrales y su origen son: 

• Eferencias corticocorticales, se originan en la 
capa III. 

• Eferencias corticosubcorticales, se originan en la 
capa IV. 

• Eferencias corticoespinales, se originan en la 
capa V. 

Las principales aferencias cerebrales y sus capas de 
terminacion y distribucion son: 

• Aferencias talamocorticales, que terminan en la 
capa IV. 

• Aferencias corticocorticales, que terminan en 
las capas I y II. 

4. Las capas de la corteza cerebelosa y sus principales 
tipos celulares son: 

I. Capa molecular, neuronas estrelladas superfi- 
ciales y estrelladas profundas o en cesto. 

II. Capa de celulas de Purkinje, neuronas de 
Purkinje. 

III. Capa granulosa o de celulas grano, neuronas 
grano y neuronas de Golgi. 

5. Los componentes del glomerulo cerebeloso son la 
roseta de la fibra musgosa, que hace sinapsis con 
las dendritas de las celulas grano y con las dendritas 
de las celulas o neuronas de Golgi, y el axon de las 
celulas de Golgi, que hace sinapsis inhibitoria con 
las dendritas de las celulas grano. 
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1 GENERALIDADES 

Como se menciono en el capftulo 7 («Tejido nervio- 
so»), la funcion basica del sistema nervioso es la de 
reaccionar mediante diferentes respuestas a estfmu- 
los externos e internos. Dicha respuesta o reaccion 
posibilitara mantener la integridad del individuo, el 
control y la regulacion de la actividad de sus organos 
y medio interno (homeostasis), la postura corporal 
(tono muscular) y las funciones cognitivas complejas 
muy evolucionadas en el ser humano como la con- 
ciencia, el pensamiento y la memoria. 

1 .1 El organismo y su entorno 

La posibilidad de relacionarse y dar una respuesta 
depende de la percepcion de informacion de distinto 


tipo: visual, auditiva, gustativa, olfatoria, vibratoria, 
de dolor, de presion, de posicion corporal (equilibrio) 
y estado muscular (tono) e incluso de estado cinetico 
del organismo (^nos estamos moviendo?, ^en que 
sentido nos movemos?). Con la finalidad de captar 
la informacion del medio, el organismo presenta 
estructuras especializadas denominadas de forma 
generica receptores, los cuales estan conectados con 
el sistema nervioso central (SNC), y en algun caso 
son parte de este. 

Los receptores son transductores biologicos, es 
decir, son estructuras capaces de transformar un ti- 
po de energfa provocada por un estfmulo lumfnico, 
sonoro, qufmico, vibratorio, mecanico (presion) o 
cinetico (variaciones de la aceleracion lineal o an- 
gular) en una energfa bioelectrica que genera una 
variacion del potencial electrico de las membranas, 
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el cual es capaz de generar un potencial de accion, 
que es conducido al sistema nervioso e interpretado 
por complejas redes de procesamiento neuronal para 
generar, a nivel cortical, la sensacion consciente de 
la vision, la audicion, el olfato, el gusto, el tacto, la 
temperatura, el dolor o la percepcion de movimiento 
o vibraciones. 


2 CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES 

Los receptores sensoriales presentan una variedad de 
estructuras diversas, especializadas para captar las 
distintas modalidades sensoriales. La complejidad 
es distinta para cada uno de ellos. Se los ha clasi- 
ficado, en un orden de complejidad creciente, de la 
siguiente manera: 

1. Dendritas desnudas (dolor). 

2. Dendritas encapsuladas: corpusculos de Vater- 
Pacini (presion). Corpusculos de Meissner (tacto). 
Corpusculos de Krause y de Ruffini (temperatura). 

3. Dendritas asociadas con estructuras especializa- 
das: huso neuromuscular (tono muscular), organo 
tendinoso de Golgi (tono muscular). 

4. Dendritas asociadas con neuroepitelios: corpus- 
culo gustativo (gusto), organo de Corti (audi- 
cion), maculas y crestas del aparato vestibular 
(equilibrio). 

5. Neuronas sensoriales insertas en un neuroepitelio: 
epitelio olfatorio (olfato). 

6. Neuronas sensoriales integradas en un circuito 
neuronal en el receptor mismo: retina (vision). 

Otra forma de clasificar a los receptores depende de 
las funciones que estos realizan. Se reconocen dos 
grandes grupos: exteroceptores e interocep tores. 

Los exteroceptores captan informacion del mun- 
do externo, y son conscientes para el individuo. Un 
subgrupo de ellos se encuentra en la cabeza y se los 
denomina telerreceptores o receptores de los sentidos 
especiales, como los de la vista (fotorreceptores), el 
oido (organo de Corti y del equilibrio), el gusto (cor- 
pusculos gustativos) y el olfato (celulas olfatorias); 
otros se encuentran tanto en la cabeza como en el 
resto del cuerpo, en las dendritas distales, como los 
mecanoceptores (tacto), presoceptores (presion), ter- 
morreceptores (temperatura) y nociceptores (dolor). 
Ejemplos de receptores especfficos capsulados de 
los ultimos son los corpusculos de Pacini, Meissner, 


Merkel, Ruffini, Krause; y no capsulados, las termi- 
naciones nerviosas libres. 

Los interoceptores captan informacion del mundo 
interno que es inconsciente para el individuo. Los 
interoceptores se subdividen en otros dos grandes 
grupos: los propioceptores y los visceroceptores. 
Los propioceptores (huso neuromuscular y organo 
tendinoso de Golgi) permiten mantener el «tono mus- 
cular^ que es el estado de semicontraccion del mus- 
culo estriado esqueletico, lo cual permite un adecuado 
movimiento muscular cuando este es requerido, asi 
como un estado postural del cuerpo firme. Los vis- 
ceroceptores constan de quimioceptores y barocepto- 
res, que desde las visceras (aparatos cardiovascular, 
respiratorio y digestivo) captan cambios qufmicos 
o de presion, respectivamente, los cuales regulan el 
normal funcionamiento de estos organos. En con- 
clusion, los estimulos externos (de los cuales se toma 
conciencia) provocan una reaccion voluntaria, ya que 
las celulas diana o efectoras de la neurona motora 
son las fibras musculares esqueleticas, constituyendo el 
«sistema nervioso de la vida de relacion», mientras 
que los estimulos internos (inconscientes o semicons- 
cientes) tienen como celulas efectoras de la neurona 
motora las fibras musculares lisas, los miocardiocitos 
y las celulas glandulares, y en este caso se desenca- 
dena una respuesta involuntaria que forma parte del 
llamado «sistema nervioso autonomo o vegetativo». 


3 OJO 

El ojo se origina principalmente de dos esbozos que 
son la cupula optica y la placoda cristaliniana; mien- 
tras que la primera nace como una evaginacion del 
diencefalo, la segunda es una invaginacion del ecto- 
dermo general. La cupula optica origina la retina y 
los revestimientos epiteliales del cuerpo ciliar, de los 
procesos ciliares y el epitelio posterior del iris, mien- 
tras que la placoda cristaliniana origina el cristalino. 
Todas las demas estructuras derivan del mesenquima 
cefalico circundante. En consecuencia, la retina tiene 
origen en el ectodermo neural, forma parte del SNC y 
queda conectada con el cerebro por el nervio optico. 
Al igual que el resto del SNC que esta alojado en 
un compartimento o estuche oseo (craneo o canal 
medular, segun corresponda) y esta cubierto por las 
meninges; el ojo se aloja en la cavidad orbitaria del 
craneo y esta compuesto por tres capas o laminas 
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FIGURA 20.1 Esquema de un corte sagital del ojo. Se representan de forma concentrica las tres capas principales que componen el 
ojo. En azul se representa la capa mas externa (esclerocorneal), en rojo la capa media (uvea) y en beis la estructura interna de tejido 
nervioso (retina y nervio optico). 


concentricas: la mas externa es una gruesa capa de 
tejido conectivo denso, la esclerotica o esclerocornea, 
que es homologa a la paquimeninges; la media es la 
uvea, incluye a la coroides, el cuerpo ciliar y el iris, y es 
una capa vascular homologa a las leptomeninges, y 
la capa interna es la retina, que es la capa fotosensible 
y es parte del sistema nervioso (fig. 20. 1). 

La esclerocornea otorga protection al ojo, la uvea 
es el estrato encargado de la nutrition (por la coroi- 
des), de la acomodacion (por el cuerpo ciliar) y del 
control de la entrada de luz al ojo (por el iris), mien- 
tras que la retina es la estructura sensorial que capta 
los estfmulos lummicos. 

El ojo tiene un conjunto de medios dioptricos con 
mayor fndice de refraction que el aire, que permiten 
el paso de la luz y funcionan como lentes opticas (en 
particular, en los casos de la cornea y el cristalino). 
Estos son la cornea, el humor acuoso contenido en las 
camaras anterior y posterior, el cristalino y el cuerpo 
vftreo. 

La camara anterior es el espacio intraocular com- 
prendido entre la cornea, por delante, y el iris y el 
cristalino, por detras. La camara posterior es un es- 
pacio con forma de anillo que envuelve el cristalino 
© y que esta limitado por el iris, por delante, por el 


cuerpo y sus procesos ciliares, externamente, y por 
el cuerpo vftreo por detras. En ambas camaras se 
encuentra el humor acuoso, cuya composition es 
similar al plasma, se forma en los procesos ciliares 
en la camara posterior, circula a traves de la pupila 
hacia la camara anterior y se drena a traves de un 
espacio trabeculado, en el limbo esclerocorneal, por 
un conducto denominado conducto de Schlemm. El 
resto del interior ocular es la cavidad vftrea, que se 
encuentra ocupada por una sustancia de caracterfs- 
ticas ffsicas similares a un gel, que es transparente y 
recibe el nombre de cueipo vftreo (fig. 20.2). 

Desde un punto de vista anatomico, el ojo posee 
una forma aproximadamente esferica con un polo 
anterior, donde se encuentra la cornea, y un polo pos- 
terior, donde se localiza una zona especializada de 
la retina, que es la fovea. Se describen dos ejes: un 
eje optico, que pasa por el centra de los medios re- 
fringentes, y un eje visual, que esta desviado unos 4 
a 7 grados lateralmente respecto al anterior e incide 
en el centra de la fovea, que es el sitio de maxima 
discrimination de la retina. En el ojo, ademas, se des- 
criben dos pianos meridianos: vertical y horizontal. 
El piano vertical pasa por la fovea y divide el ojo en 
una mitad nasal y otra temporal. El piano horizontal 
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1 . Musculo constrictor de la pupila 5. Retina no fotosensible 

2. Musculo dilatador de la pupila 6. Epitelio pigmentario 

3. Fibrocitos 7. Ora serrata 



FIGURA 20.2 Esquema de un corte sagital de la portion anterior del ojo. En este se muestra la estructura histologica de la esclerotica, 
de la cornea, del cristalino, del cuerpo ciliar y del iris. Sombreado en azul se representan las camaras anterior y posterior, donde 
las flechas azules indican el sentido de la circulation del humor acuoso desde su formation en los procesos ciliares, en la camara 
posterior, hasta su sitio de drenaje (espacio trabeculado de Fontana y conducto de Schlemm) en el angulo iridocorneal en la cama- 
ra anterior. Observese como el cristalino esta suspendido en el eje optico del ojo por las fibras de la zonula de Zinn (dibujadas en 
color rojo) que lo unen o anclan a los procesos ciliares. 


divide el ojo en una mitad superior y otra inferior. 
En su conjunto, estos pianos dividen el ojo en cua- 
tro cuadrantes. En el ojo se dice que algo es interno 
cuando esta mas cerca del centro del globo ocular y 
externo cuando es periferico y esta mas alejado de su 
centro (v. fig. 20.1). 

Es posible hacer una homologfa entre el ojo y 
una camara fotografica. Mientras la luz entra en la 
camara a traves de la lente frontal, en el ojo atraviesa 


la cornea. Un diafragma regula la entrada de la luz a la 
camara, mientras que el iris curnple esa funcion en el 
ojo. El ojo anade una lente regulable que es el cristali- 
no. Finalmente, la luz impacta en un film fotografico 
o en un chip que convierte la imagen analogica en una 
imagen digital, mientras que en el ojo la luz impac- 
ta en la retina donde la imagen analogica es convertida 
en un complejo mapa digital que emplea un lenguaje 
bioelectrico (hiperpolarizaciones y despolarizaciones 
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de membranas), que es interpretado por el sistema 
nervioso como una imagen visual. 

3.1 Esclerotica 

Es la capa mas externa del ojo que lo rodea en su 
mayor parte, salvo en su polo anterior, donde se 
encuentra la cornea. La esclerotica no puede ser 
atravesada por la luz y presenta un color bianco. 
En los ninos puede ser ligeramente azulada, por su 
delgadez, y en los ancianos puede ser amarillenta, 
por el deposito de pigmentos. Esta constituida por 
un tejido conectivo colageno denso que forma su 
estroma o esclera propiamente dicha. Posee nume- 
rosos haces aplanados de fibras colagenas que son 
paralelas a la superficie, aunque hay tambien algunas 
fibras elasticas. Las celulas que predominan son 
los fibroblastos y los fibrocitos, pero en su espesor es 
posible distinguir melanocitos, particularmente en 
sus capas mas profundas. En la parte mas externa 
de la esclerotica se insertan los tendones de los mus- 
culos extrfnsecos del ojo. Por fuera del estroma, la 
epiesclera de tejido colageno laxo permite el mo- 
vimiento del ojo en el tejido adiposo de la orbita. 
En el lfmite con la coroides se observa una delgada 
capa de tejido conectivo laxo con fibras elasticas, 
rica en melanocitos, denominada lamina fusca, la 
cual no posee lfmites bien definidos con la capa 
supracoroidea, hasta tal punto que algunos autores 
usan ambos terminos como sinonimos. En su polo 
anterior se continua con el estroma de la cornea, y 
en su polo posterior presenta una lamina discoidea 
con orificios denominada lamina cribosa por donde 
los axones de las celulas ganglionares abandonan 
el ojo para formar el nervio optico. En resumen, las 
capas de la esclerotica, desde el exterior hasta el 
interior del ojo, son: la epiesclera, el estroma o es- 
clera propiamente dicha, y la lamina fusca (fig. 20.3). 


3.2 Cornea 

Junto con la esclerotica, constituye la capa mas ex- 
terna del globo ocular. Continua a la esclerotica en el 
polo anterior, pero tiene un radio de curvatura menor 
y un fndice de refraccion de 1 ,37 que la convierte en 
el principal elemento de refraccion del globo ocular. 
Esta constituida por un epitelio anterior, la membrana 
de Bowman, un estroma de tejido conectivo colageno 


denso modelado laminar, la membrana de Descemet, 
y un epitelio posterior o endotelio (v. fig. 20.2). 

El epitelio anterior es un epitelio piano estratifi- 
cado no queratinizado. Este epitelio posee en su cara 
anterior un delgado film precorneal humedo que lo 
protege continuamente y cuya composicion depende, 
en gran medida, de la secrecion de las glandulas lagri- 
males y, en menor medida, de las celulas caliciformes 
de la conjuntiva y de glandulas presentes en los parpa- 
dos. El epitelio es transparente y esta constituido por 
cinco capas de celulas, las cuales estan unidas entre 
si por importantes interdigitaciones, desmosomas y 
uniones ocluyentes. Carece de melanocitos, como 
todo epitelio carece de vasos, pero esta ricamente 
inervado por terminaciones nerviosas que transmiten 
sensibilidad al tacto y dolor al SNC. Esa informacion 
provoca el reflejo corneal que produce el cierre de los 
parpados. El reflejo corneal es el ultimo reflejo que 
se pierde en el coma. La cornea posee, ademas, una 
importante capacidad de regeneracion que le permite 
la reparacion de lesiones o ulceras. Las celulas madre 
o stem cells capaces de regenerar el epitelio corneal 
se encuentran en la region del limbo esclerocorneal 
(fig. 20.4). 

La membrana de Bowman es la porcion mas an- 
terior del estroma de la cornea. Se la observa como 
una delgada lamina eosinofila de 6 a 9 pm de espesor 
que esta constituida por un fieltro de fibras colagenas 
(tipos I, III, V y VI). En su cara anterior limita con 
la membrana basal del epitelio corneal, y en su cara 
posterior se continua con el resto del estroma corneal. 

El estroma esta constituido por tejido conectivo 
colageno denso modelado laminar. Esta compuesto 
principalmente por colageno tipo I, pero hay algunas 
fibras de colagenos tipo III, V y VI. Las fibras de 
colageno se disponen paralelas unas a otras dentro 
de cada capa, constituyendo laminas o laminillas, 
pero las fibras de cada capa son perpendiculares a 
las fibras de las capas superior e inferior. Entre las 
capas o laminillas es posible observar los fibrocitos 
alargados que reciben el nombre de queratocitos en 
la cornea. Ademas, en la matriz extracelular entre las 
laminas de colageno hay glucosaminoglucanos (con- 
droitin sulfato y queratan sulfato) que le otorgan al 
estroma de la cornea la propiedad de metacromasia. 
La disposicion de las fibras colagenas en la cornea 
genera su transparencia, que es vital para permitir el 
paso de la luz. Ademas, el estroma carece de vasos 
sangufneos, de capilares linfaticos y de otros tipos 
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FIGURA 20.3 Fotomicrografia de un ojo de rata tenido con hematoxilina-eosina. Se observa el estroma de tejido conectivo colageno 
denso que corresponde a la esclerotica (Esc) y por debajo se observa la coroides (Cr), compuesta por tejido conectivo colageno laxo 
ricamente vascularizado y con melanocitos. 


celulares, lo cual asegura su transparencia. La caren- 
cia de linfaticos en la cornea posibilita el trasplante 
de corneas heterologas. La nutricion de la cornea 
ocurre por difusion, en su parte periferica a partir de 
vasos del limbo esclerocorneal, y en el centra a partir 
del humor acuoso. El oxfgeno difunde directamente 
desde la superficie externa (v. fig. 20.4). 

La membrana de Descemet es una gruesa lami- 
na basal de 5 a 10 |xm de espesor, generada por el 
endotelio corneal, la cual posee un tipo particular 


de colageno que muestra estriaciones en el corte 
transversal y figuras hexagonales en el corte tan- 
gencial. El colageno predominante es el tipo IV, 
pero tambien se encuentran los colagenos tipo V, 
VIII, X y XII. 

El epitelio posterior o endotelio es un epitelio 
piano simple que contacta con el humor acuoso de 
la camara anterior, entre cuyas celulas se realiza 
el intercambio de lfquido entre el humor acuoso y el 
estroma corneal. Las celulas poseen abundantes 
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FIGURA 20.4 Fotomicrografia de un corte de cornea de rata tenida con hematoxilina-eosina. A) Se observa todo el espesor de la 
cornea donde, de arriba abajo, constan los siguientes elementos: epitelio anterior, estroma de tejido conectivo colageno denso modelado 
laminar y el epitelio posterior. B) A mayor aumento, detalle del epitelio anterior (EpA), de tipo piano estratificado que descansa 
sobre la membrana de Bowman. C) A mayor aumento, detalle del epitelio posterior (EpP), de tipo piano simple que descansa sobre 
la membrana de Descemet. 


mitocondrias y bombean Hquido desde el estroma de 
la cornea hasta el humor acuoso, evitando la opacidad 
de la cornea por una excesiva hidratacion (v. fig. 20.4). 


3.3 Limbo esclerocorneal 

Es una zona especializada que se encuentra en la 
union de la cornea y la esclerotica. En su superficie 
exterior se ve el surco escleral externo. Aquf el epi- 
telio corneal (piano estratificado) se continua con el 
epitelio de la conjuntiva (cilmdrico estratificado), y la 
membrana de Bowman se continua con la capsula de 
Tenon y el tejido conectivo de la conjuntiva. Como se 
menciono previamente, es posible que en el epitelio 
de esta zona se encuentren las stem cells o celulas 
madre responsables de la regeneracion de la cornea 
tras una lesion (ulceras). En esta zona se encuentran 
vasos conjuntivales que forman un anillo alrededor 
de la cornea. En su superficie interna se observa el 


surco escleral interno y un espolon escleral donde se 
inserta el musculo ciliar y el iris. En el surco escleral 
interno se forma un angulo entre el iris y la cornea y 
se observa una especie de malla, que corresponde al 
espacio trabeculado de Fontana. Esta malla esta cons- 
tituida por delgadas trabeculas de tejido conectivo 
revestidas por endotelio. En la parte mas interna del 
limbo esclerocorneal, proximo al vertice del espacio 
trabeculado, se observa, en los cortes histologicos, el 
conducto o canal de Schlemm. Este canal tiene as- 
pecto varicoso, con un revestimiento endotelial, una 
membrana basal continua y una adventicia de tejido 
conectivo. Posee una disposicion en forma de anillo 
y rodea la cornea en la zona del limbo drenando el 
humor acuoso procedente de la camara anterior a tra- 
ves del espacio trabeculado. El conducto de Schlemm 
drena su contenido por medio de canales colectores 
a las venas profundas del limbo, las cuales perforan 
el estroma y se continuan con venas epiesclerales 
(v. fig. 20.2). 
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3.4 Coroides 

La coroides es la parte o porcion de la uvea que se 
extiende desde el polo posterior hasta la ora serrata. 
Esta constituida por tejido conectivo laxo en el cual 
abundan los melanocitos y los vasos sangumeos. Este 
tejido es comun al estroma de las distintas capas de la 
coroides. Se encuentra separada de la esclerotica por 
una delgada lamina de tejido conectivo laxo denomi- 
nada capa supracoroidea y esta compuesta, ademas, 
por otras tres capas que, del exterior al interior del 
ojo, son: la capa coriovascular, la capa coriocapilar 
y la membrana vftrea o de Bruch. 

La capa coriovascular posee vasos arteriales y 
venosos de calibre grande y mediano rodeados por el 
estroma caracterfstico de la coroides compuesto por 
tejido conectivo laxo con abundantes melanocitos. 

La capa coriocapilar posee una red de capilares 
grandes con endotelio fenestrado, que tiene conexio- 
nes con los vasos de la coriovascular y que asegura 
la nutricion y la oxigenacion de la retina externa por 
difusion a traves de la membrana de Bruch y del 
epitelio pigmentario. 

La membrana de Bruch es una estructura penta- 
laminar constituida por la lamina basal del endotelio 
de los capilares de la coriocapilar, una capa de fibras 
colagenas externas, una capa de fibras elasticas, una 
capa de fibras colagenas internas y la lamina basal 
del epitelio pigmentario. 

3.5 Cuerpo ciliar 

Es una zona engrosada de la uvea situada por delante 
de la ora serrata que posee musculo liso en su interior 
y un revestimiento epitelial cubico biestratificado, 
que es la continuacion anterior de la retina no fotosen- 
sible. En los cortes histologicos suelen adoptar una 
forma triangular con vertice posterior. En su porcion 
anterior muestra un horde interno plegado con una 
serie de proyecciones del epitelio con ejes de tejido 
conectivo y vasos capilares y venosos, denominados 
procesos ciliares, en los cuales se anclan las fibras de 
la zonula de Zinn que sujetan el cristalino. Estas fi- 
bras son sintetizadas por las celulas no pigmentadas 
del epitelio. El epitelio presenta una capa de celulas 
pigmentadas en contacto con el tejido conectivo que 
presentan granulos con melanina, algunas mitocon- 
drias e invaginaciones de su membrana plasmatica en 
la region basal. La capa de celulas que contacta con el 


humor acuoso esta orientada con su membrana apical 
en contacto con la membrana apical de las celulas 
pigmentadas; tiene numerosf simas invaginaciones 
de membrana y algunas mitocondrias. Estas celulas 
participan en los mecanismos de transporte activo que 
llevan a la formation del humor acuoso. Este lfquido 
tiene una presion que resulta del equilibrio entre la 
production y el drenaje en el espacio trabeculado 
de Fontana de la camara anterior, y asegura la es- 
tabilidad mecanica de los elementos opticos del ojo. 
El humor acuoso tiene una composition ligeramente 
alcalina, distinta del plasma y mas parecida al lfquido 
cefalorraqufdeo (LCR). Tiene un contenido bajo en 
protefnas, glucosa y es rico en ascorbato, piruvato y 
lactato. Las concentraciones de sodio, cloro y ami- 
noacidos libres son may ores que las del plasma. Nutre 
al cristalino, a la region central de la cornea y embe- 
be al cuerpo vftreo. 

Como ya se indico, el cuerpo ciliar posee musculo 
liso en su espesor. Las fibras de musculo liso presen- 
tan tres disposiciones: meridional, radial y circular. 
Las fibras meridionales son las mas proximas a la es- 
clerotica y estiran la coroides, las radiales parten del 
espolon hacia la cavidad ocular, tensan las fibras de 
la zonula de Zinn y aplanan al cristalino para permitir 
la vision lejana. Finalmente, las fibras circulares 
relajan las fibras de la zonula de Zinn permitiendo 
que el cristalino sea mas convexo, lo cual facilita la 
vision cercana. En resumen, estas fibras musculares 
participan activamente en el reflejo de la acomoda- 
cion. El intersticio entre las fibras musculares del 
cuerpo ciliar es tejido conectivo con fibras elasticas 
y melanocitos, que son mas abundantes cuando se 
hallan proximas a la esclerotica (fig. 20.5; v. tambien 
fig. 20.2). 


3.6 Iris 

Es una estructura de forma anular que se inserta, por 
su horde ciliar, en la region anterior del cuerpo ciliar, 
a la altura del limbo esclerocorneal, y constituye el 
lfmite entre la camara posterior y la camara anterior. 
Su borde libre, de forma circular, es la pupila, y su 
pared posterior se apoya sobre el cristalino. 

El iris esta constituido principalmente por teji- 
do conectivo laxo ricamente vascularizado y posee 
melanocitos. Su cara anterior carece de epitelio, el 
cual es reemplazado por fibroblastos estrellados de 
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FIGURA 20.5 Fotomicrograffa de un corte de ojo de rata tenido con hematoxilina-eosina. Detras de la cornea se observan el iris (i) 
y el cuerpo ciliar con sus procesos ciliares (flechas). 


naturaleza epitelioide. Detras de esta capa se observa 
la lamina anterior del estroma constituida por tejido 
conectivo con fibras colagenas, fibroblastos y mela- 
nocitos, pero carente de vasos. Inmediatamente detras 
se encuentra una capa vascular o estroma vascular 
cuyos vasos poseen endotelio, pericitos y adventicias 
gruesas inmersas en una matriz de tejido conectivo 
laxo. Finalmente, la cara posterior posee un epitelio 
cubico biestratificado que se continua con el epite- 
lio ciliar. Este epitelio tiene una capa posterior en 
contacto con el humor acuoso que esta intensamente 
pigmentada porque sus celulas poseen granulos con 
melanina. La capa anterior del epitelio se halla en 
contacto con el estroma vascular del iris y sus celulas, 
ademas de tener melanina en su parte basal, poseen 
filamentos de actina y miosina en su porcion apical 
que le otorgan caracterfsticas contractiles (son celu- 
las mioepiteliales), que junto con fibras musculares 
lisas de disposicion radial constituyen el musculo 
dilatador de la pupila. Estas celulas mioepiteliales 
reciben fibras del sistema simpatico provenientes 
del ganglio cervical superior que provocan la 
midriasis o dilatation de la pupila ante una situation 
de alerta. El iris contiene, ademas, fibras musculares 
lisas de disposicion circular en el estroma, proximo 
a la pupila, que constituye el esffnter de la pupila. 
Este musculo esta inervado por fibras parasimpaticas 
que acceden por medio de los nervios ciliares cortos 
y que provocan la miosis o diminution de la luz 
pupilar (reflejo fotomotor). 


El color del iris lo otorgan el pigmento del epitelio 
posterior y los melanocitos del estroma. Aquellos iris 
en los cuales el pigmento se aloja solamente en el 
epitelio posterior seran de color azul; en la medida 
en que se sumen melanocitos en el estroma, el color 
del iris sera gris, verde o marron. En ausencia de 
pigmento, como ocurre en el albinismo, el color del 
iris es rojo debido a la riqueza de vasos de su estroma. 

Los medios refringentes del ojo son la cornea, las 
camaras anterior y posterior, el cristalino y el cuerpo 
vftreo. A continuation se describen el cristalino y el 
cuerpo vftreo (v. figs. 20.2 y 20.5). 


3.7 Cristalino 

El cristalino es una estructura organica con forma 
de lente biconvexa que funciona como una lente con 
un radio de curvatura variable con la finalidad de 
que el foco de imagen ocurra siempre en la retina. 
El cristalino tiene un diametro de aproximadamente 
10 mm en el ojo humano adulto y un fndice de re- 
fraction de 1,36. Posee dos superficies, una anterior 
y otra posterior, de las cuales la posterior presenta 
un radio de curvatura mayor. Esta rodeado por una 
capsula de fibras colagenas y proteoglucanos que es 
PAS (periodic acid Schiff) positiva. Posee un epitelio 
cubico simple en su cara anterior. A nivel del ecuador 
del cristalino, las celulas se transforman en fibras. 
Durante el desarrollo, las celulas del epitelio posterior 
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FIGURA 20.6 Fotomicrograffa de cristalino de rata tefiido con hematoxilina-eosina. Se observa el epitelio anterior (Ep), las fibras 
del cristalino (fb) y la lamina basal (Lb) que constituye la capsula del cristalino. 


se alargan notoriamente hasta que sus citoplasmas lie- 
nan el interior de la placoda cristaliniana y contactan 
con el epitelio anterior. Luego pierden sus nucleos 
y tienen citoplasmas ricos en polirribosomas libres, 
escaso retfculo endoplasmico rugoso (RER) y unas 
pocas mitocondrias. Se transforman en las denomi- 
nadas libras del cristalino, que son largos prismas de 
seccion hexagonal. Estas fibras se mantienen unidas 
por uniones adherentes y son ricas en protefnas, sien- 
do especfficas del cristalino adulto las cristalinas a, (3 
y y. Estas caracterfsticas aseguran la transparency de 
la estructura, la cual se pierde en la enfermedad deno- 
minada «cataratas». En el adulto, las celulas presentes 
en el ecuador continuan dividiendose y agregando 
nuevas fibras al cristalino. Las fibras cristalinianas 
meridionales llegan a tener de 7 a 10 mm de longi- 
tud y constituyen la gran mayorfa del volumen del 
cristalino. El cristalino es avascular y se nutre por 
difusion del humor acuoso. 

El cristalino se encuentra sujeto en el eje optico del 
ojo por un conjunto de fibras denominadas zonula de 
Zinn, que se originan en el epitelio de los procesos cilia- 
res y se anclan en la capsula del cristalino. Un grupo 
de fibras se inserta delante del ecuador y otro grupo de 
fibras se inserta en la cara posterior. Las fibras estan 
constituidas por filamentos muy delgados que, al mi- 
croscopio electronico, muestran un patron de estria- 
ciones transversales en cortes longitudinales y una es- 
tructura tubular en el corte transversal. Desde un punto 
de vista bioqufmico, son digeridas por la enzima elastasa 
y estan compuestas principalmente por la protema fibrili- 
na, que es uno de los componentes de las fibras elasticas. 


Las fibras de la zonula de Zinn le otorgan al cris- 
talino un cierto grado de tension, gracias al cual el 
cristalino alcanza tal curvatura que le permite hacer 
foco en la retina de objetos ubicados a distancia. 
Cuando los objetos estan a corta distancia, las fibras 
musculares circulares del cueipo ciliar se contraen, 
disminuyendo la tension que las fibras ejercen sobre 
el cristalino. Como consecuencia, el cristalino au- 
menta su curvatura gracias a su elasticidad, y hace 
foco en el piano de la retina (acomodacion). La elas- 
ticidad del cristalino es importante en este proceso. 
Su perdida ocurre con la edad y origina la presbicia, 
por lo cual debemos usar lentes para leer de cerca 
cuando llegamos a una determinada edad (fig. 20.6; 
v. tambien fig. 20.2). 


3.8 Cuerpo vftreo 

El cuerpo vftreo es una estructura gelatinosa y trans- 
parente que rellena el espacio situado entre la retina, 
por detras, y el cristalino, los procesos ciliares y el 
cuerpo ciliar, por delante. Se adhiere a la retina y muy 
especialmente a nivel de la ora serrata. Esta compues- 
to principalmente por agua (99%) y en menor medida 
por acido hialuronico y fibrillas delgadas de colageno. 
Estos componentes estan mas concentrados en la pe- 
riferia del cuerpo vftreo. Contiene unas pocas celulas, 
los hialocitos, que son los responsables de la sfntesis 
del acido hialuronico y del colageno. El cuerpo vf- 
treo es atravesado por un canal denominado canal 
hialoideo o conducto de Cloquet, por donde circula 
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1 . Fotorreceptores 

2. Celulas horizontales 

3. Celulas bipolares 

4. Cblulas amacrinas 

5. Celula de Muller 

6. Celulas ganglionares 

7. Celulas interplexiformes 



1. Epitelio pigmentario 

2. Segmentos externos 
de conos y bastones 

3. Membrana limitante externa 

4. Nuclear externa 

5. Plexiforme externa 

6. Nuclear interna 

7. Plexiforme interna 

8. Ganglionar 

9. Fibras del nervio optico 

10. Membrana limitante interna 


FIGURA 20.7 Esquema de un corte histologico de la retina donde se indican las capas y los tipos celulares que la componen. 


la arteria hialoidea durante el desarrollo embrionario; 
sin embargo, dado que este vaso involuciona, en el 
adulto solamente se puede observar un canal lleno 
de lfquido. 

3.9 Retina 

Es la capa mas interna del ojo. Se forma a partir de la 
cupula optica. Esta estructura embrionaria tiene dos 
hojas: una externa que origina el epitelio pigmentario 
de la retina, y otra interna que origina las demas ca- 
pas de la retina. En su tercio anterior, la retina forma 
el revestimiento epitelial del iris y de los procesos 
ciliares, es la region no fotosensible, no visual, deno- 
© minada retina ciega, y en sus dos tercios posteriores 


origina la porcion fotosensible, optica o funcionante 
de la retina que se extiende desde la ora serrata, por 
delante, hasta la papila donde emergen las fibras del 
nervio optico, por detras. En la retina se reconocen 
las siguientes capas (figs. 20.7 y 20.8): 

1. Epitelio pigmentario 

2. Capa de segmentos de conos y bastones 

3. Membrana limitante externa 

4. Capa nuclear externa 

5. Capa plexiforme externa 

6. Capa nuclear interna 

7. Capa plexiforme interna 

8. Capa de celulas ganglionares 

9. Capa fibrosa o de fibras del nervio optico 

10. Membrana limitante interna 
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FIGURA 20.8 Fotomicrografia de retina de hamster tenida con hematoxilina-eosina. Se observan las capas de la retina: I, epitelio 
pigmentario; II, capa de segmentos de conos y bastones; III, limitante externa; IV, nuclear externa; V, plexiforme externa; VI, nuclear 
interna; VII, plexiforme interna; VIII, celulas ganglionares; IX, fibras del nervio optico; X, limitante interna. 


En el ser humano, como en todos los vertebrados, 
la retina esta invertida de manera tal que la luz de- 
be atravesar todas las capas para incidir sobre los 
segmentos externos de los fotorreceptores, porque 
como se ve en la enumeracion de las capas, estos se 
localizan en la capa mas externa. 

A unos 2,5 mm de la papila se encuentra una zona 
discoidea de color amarillento denominada macula 
lutea, en la cual se distingue una depresion central 
denominada fovea que posee un gran numero 
de fotorreceptores sumamente ordenados y con un 
predominio de conos. No es posible ver los otros 
tipos celulares de la retina ni elementos vasculares, de 
manera tal que la luz incide practicamente de forma 
directa sobre los fotorreceptores a nivel de la fovea. 
Este sitio es el de maxima discriminacion o vision fi- 
na de la retina. El resto de la retina permite la vision 
menos definida. 

En la papila, al no haber fotorreceptores, la retina 
es incapaz de captar estfmulos; es el denominado 
punto ciego de la retina (fig. 20.9). 

3.9.7 Epitelio pigmentario 

El epitelio pigmentario es un epitelio cubico simple 

que asienta sobre una lamina basal que es parte de la 


membrana vftrea o de Bruch. Las celulas poseen inva- 
ginaciones de la membrana plasmatica en su dominio 
basal, entre las cuales pueden observarse mitocon- 
drias. Sus membranas laterales presentan complejos 
de union (uniones estrechas en la porcion apical de las 
membranas laterales y adherentes en el resto de la mis- 
ma membrana) y algunas uniones nexus o en hendidu- 
ra. Este epitelio presenta nucleos basales y numerosas 
vesfculas con melanina, cuerpos residuales producto 
de la fagocitosis de discos de fotorreceptores y abun- 
dantes tubulos y vesfculas de retfculo endoplasmico 
liso (REL) en el citoplasma. Ademas poseen algo de 
RER y un aparato de Golgi supranuclear. La membra- 
na apical presenta numerosas microvellosidades que 
rodean a los segmentos externos de los fotorreceptores 
pero carece de uniones con estos; solamente hay una 
matriz rica en glucosaminoglucanos en esta interfaz 
que es secretada por el epitelio pigmentario, por lo 
cual la retina se puede desprender en forma patologica 
del epitelio mencionado. Ambas capas se unen a la 
altura de la papila y de la ora sermta. 

El epitelio pigmentario cumple numerosas 
funciones: 

• Participa en el paso de sustancias desde los vasos 
de la coroides hasta los fotorreceptores y la retina 
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FIGURA 20.9 Fotomicrograffa de un corte de ojo de rata tenido con hematoxilina-eosina a nivel de la papila, donde emergen las 
fibras que constituyen el nervio optico; en el centre de esta se observa un vaso, y a ambos lados, las capas de la retina (R). 
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externa, por lo cual interviene en la nutricion de 
la retina externa pero tambien es, junto con el en- 
dotelio de los capilares con sus uniones estrechas, 
parte de la barrera hematorretiniana que, a manera 
de filtro, protege al organo de agentes externos. 
El epitelio pigmentario otorga el sosten a los seg- 
mentos externos de los fotorreceptores a los cuales 
rodea por medio de microvellosidades y secreta 
la sustancia (glucosaminoglucanos) de la interfaz 
que crea un microambiente y los mantiene unidos 
al epitelio pigmentario durante la vida adulta. 
Debido a la presencia de pigmento, participa en la 
reflexion de la luz para que ejerza su efecto sobre 
los fotorreceptores. 

El epitelio pigmentario tiene un papel trofico sobre 
la retina en tanto que sintetiza factores como el 
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) 
y el factor derivado del epitelio pigmentario 
(PEDF). 

Participa en la renovacion de los bastones al rea- 
lizar la fagocitosis de discos de los segmentos 
externos de estos fotorreceptores y, aunque no 
esta muy claro, realiza una funcion similar con los 
segmentos externos de los conos (debe remarcarse 
que los conos no sufren la descamacion de sus 
discos como los bastones). 

El epitelio pigmentario participa en el metabolis- 
mo de la vitamina A-rodopsina. El transretinal se 


desprende de la protefna opsina, se adhiere a los 
glucosaminoglucanos de la interfaz y los recapta 
el epitelio pigmentario, que lo convierte en 1 1 -cis 
retinal porque contiene en su citosol la enzima 
retinol-isomerasa. 

3.9.2 Tipos celulares de la retina neural 
En la retina neural se distinguen seis tipos neuronales: 
a) celulas fotorreceptoras; b) celulas horizontales; 
c) celulas bipolares; d) celulas amacrinas; e) celulas 
interplexiformes, y f) celulas ganglionares, y un tipo 
de celula glial de sosten (celula de Muller). 

3.9.2. 1 Celulas fotorreceptoras o fotorreceptores 

Debido a la forma de sus segmentos externos, se los 
clasifica en dos tipos celulares denominados conos 
y bastones. Estos tipos celulares se diferencian en 
la forma de sus segmentos externos, en su fisiologfa 
(vision color y diurna o fotopica frente a vision bian- 
co y negro, vision con poca luz, vision nocturna o es- 
cotopica, respectivamente) y en su ubicacion, predo- 
minantemente macular o periferica, pero comparten 
una estructura o esquema general. Ambos poseen un 
segmento externo y otro interno, un cuerpo donde se 
encuentra el nucleo, una fibra interna y un terminal 
presinaptico que tiene forma de pedfculo en el cono, 
o de esferula en el baston. 
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Los conos presentan segmentos externos con 
forma conica cuyo interior muestra un conjunto de 
laminillas densamente empaquetadas que forman 
discos donde se encuentran los pigmentos fotosensi- 
bles. Si se observan con detenimiento los discos mas 
proximos al segmento interno, puede apreciarse que 
la membrana plasmatica origina estas estructuras al 
plegarse sobre si misma, lo cual aumenta enorme- 
mente la superficie fotosensible. El segmento externo 
esta unido al segmento interno por un delgado tallo 
que presenta la ultraestructura de un cilio inmovil, 
ya que presenta nueve pares de microtubulos perifericos 
pero no tiene un par de microtubulos en el centra. 
Este esqueleto axial se fija en un cuerpo basal en el 
segmento interno del fotorreceptor. Por esta razon, 
al segmento externo se lo considera un cilio modificado. 
En el segmento interno se identifican, al microscopio 
electronico, una parte externa o elipsoide en la cual 
hay un gran numero de mitocondrias, y una porcion 
interna o mioide donde se observa: Golgi, REL, 
RER y abundantes ribosomas libres. Este segmento 
es la porcion metabolica del fotorreceptor donde se 
sintetizan los componentes de los discos del seg- 
mento externo. La renovacion se realiza mediante 
la incorporacion de protefnas a la membrana en el 
segmento externo. Ademas, la porcion mioide es 
contractil en peces, se acorta en respuesta a la luz 
brillante y se alarga en la oscuridad. En esta parte del 
fotorreceptor se puede observar glucogeno, que cons- 
tituye el denominado paraboloide. Los segmentos 
internos de los fotorreceptores estan unidos con la 
porcion apical de las celulas de Muller por medio 
de uniones adherentes o desmosomas, lo que cons- 
tituye la membrana limitante externa que se ve con 
el microscopio optico. Los nucleos se encuentran 
muy cerca del segmento interno y forman una hilera 
linica (la mas externa) en la capa nuclear externa 
salvo en la region que rodea a la fovea, donde pueden 
observarse varias capas de nucleos de conos. Del 
borde inferior parte una fibra interna, que presenta la 
morfologfa de un axon que termina en una dilatacion 
triangular denominada pedfculo, la cual establece 
contactos sinapticos con dendritas de celulas hori- 
zontales y bipolares en la capa plexiforme externa. 
Esas sinapsis son de tipo invaginante. En el interior 
de los pedfculos de los conos se observan unas barras 
electrondensas denominadas cintas sinapticas, que 
parecen guiar las vesfculas en la presinapsis hacia el 
sitio activo. Ademas, los pedfculos muestran sinapsis 


electricas con otros fotorreceptores. Hay alrededor de 
6 a 7 millones de conos en la retina del humano, pero 
solo hay 1 millon de fibras en el nervio optico, por lo 
que la relacion entre fibras y conos es de 1:7 a 1:6. 

Los conos tienen una protefna fotosensible en las 
membranas de sus discos acoplada con protefna G 
denominada yodopsina, analoga a la rodopsina de 
los bastones. Esta protefna tiene una porcion pro- 
teica denominada fotopsina y pigmentos visuales 
que les permiten absorber luz de distintos colores. 
Hay conos que tienen pigmento visual para absorber 
el color rojo (son el 64% de los conos o conos L, 
long wavelength), otros que contienen el pigmento 
para absorber luz de color verde (son el 32% de los 
conos o conos M, medium wavelength) y, finalmente, 
algunos poseen pigmento para absorber luz corres- 
pondiente al color azul (son el 2-7% de los conos o 
conos S, short wavelength). La vision color es similar 
a los monitores RGB ( Red-Green-Blue ) que usan las 
computadoras u ordenadores. 

Los bastones presentan largos segmentos exter- 
nos con forma cilfndrica cuyo interior muestra un 
conjunto de laminillas densamente empaquetadas 
que forman discos completamente independientes 
de la membrana plasmatica. Estos discos se forman 
en proximidad con el segmento interno y se des- 
caman en su extremo externo o apical donde son 
fagocitados por el epitelio pigmentario. Al igual 
que en los conos, estos discos contienen pigmentos 
fotosensibles y aumentan enormemente la superficie 
de captacion de los fotones de la luz. Un tercio del 
segmento externo se encuentra rodeado o envuelto 
por las microvellosidades del epitelio pigmentario. 
El segmento externo esta unido al segmento interno 
por un delgado tallo que presenta la ultraestructura 
de un cilio inmovil, por lo que, al igual que los co- 
nos, el segmento externo es un cilio modificado. Al 
microscopio electronico, en el segmento interno se 
identifican las mismas partes que en los conos, es 
decir, una parte externa o elipsoide en la cual hay un 
gran numero de mitocondrias y una porcion interna o 
mioide donde se observan un aparato de Golgi, REL, 
RER y abundantes ribosomas libres. Los bastones 
tienen una fibra externa que comunica el segmento 
interno con el soma que contiene el nucleo. Los nu- 
cleos forman numerosas hileras en la capa nuclear 
externa y se encuentran en toda la retina salvo en la 
fovea, en cuyo centra faltan por completo. Del borde 
inferior parte una fibra interna, que al microscopio 
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electronico presenta abundantes microtubulos, y es un 
axon que termina en una dilatacion ovoide denomi- 
nada esferula, la cual establece contactos sinapticos 
con dendritas de celulas horizontales y bipolares. 
Los bastones contienen purpura visual o rodopsina 
en el interior de las membranas de los discos de los 
segmentos externos y es responsable de la absorcion 
de la luz. La rodopsina se degrada en presencia de la 
luz y se resintetiza mediante la participation de foto- 
rreceptores y epitelio pigmentario. 

3. 9. 2. 2 Celulas horizontales 
Las celulas horizontales son neuronas presentes en la 
parte mas externa, usualmente la ultima capa celular, 
de la capa nuclear externa. Presentan dendritas de dis- 
position horizontal que originan cortos penachos 
dendrfticos que hacen sinapsis, en la capa plexiforme 
externa, con los pedfculos de los conos. Las sinapsis 
son de tipo invaginante; en ellas, la membrana presi- 
naptica del fotorreceptor se invagina para recibir dos 
o tres terminales dendrfticos que pertenecen a celulas 
horizontales y bipolares. El axon hace sinapsis con 
las esferulas de los bastones. Las celulas horizontales 
son neuronas inhibitorias y el principal neurotrans- 
misor que emplean es el acido gammaaminobutfrico 
(GABA). En algunos mamfferos se ha comunicado la 
existencia de celulas horizontales sin axon (gato y 
conejo). 

Se han descrito tres tipos de celulas horizontales 
(tipos I, II y HI) cuyas dendritas recibirfan senales de 
los distintos tipos de conos (con pigmento rojo, verde 
o azul); sin embargo, los resultados de la bibliograffa 
son contradictorios. Tambien se ha descrito un tipo 
de celulas horizontales cuyas dendritas reciben el 
estfmulo de los bastones y su axon hace sinapsis con 
los pedfculos de varios conos. 

3. 9. 2. 3 Celulas bipolares 

Estas celulas son neuronas que participan en el 
circuito de proyeccion o directo de la retina, se ex- 
tienden desde la capa plexiforme externa hasta la 
plexiforme interna y presentan su micleo en la capa 
nuclear interna. Las celulas presentan una o mas den- 
dritas que hacen sinapsis con los fotorreceptores en 
la plexiforme externa y un unico axon que sinaptiza 
en la plexiforme interna con celulas ganglionares y 
© amacrinas. Se clasifican en: bipolares de los bastones, 


bipolares enanas invaginadas y bipolares enanas pla- 
nas que hacen sinapsis solamente con un unico cono 
(pedfculo) y bipolares planas o difusas que establecen 
sinapsis con varios conos. 

3. 9. 2. 4 Celulas amacrinas 

Las celulas amacrinas son neuronas carentes de axon 
cuyo soma se encuentra en la capa nuclear interna, 
generalmente en su parte mas interna, y en algunos 
casos sus somas pueden verse en la plexiforme inter- 
na o en la ganglionar (amacrinas desplazadas). Estas 
celulas poseen numerosas dendritas que se extienden 
en la capa plexiforme interna haciendo sinapsis 
con los axones de las celulas bipolares, entre sf y con 
las dendritas de las celulas ganglionares. Establecen 
contactos sinapticos denominados dfadas, sinapsis 
seriadas y sinapsis recfprocas. Las prolongaciones 
dendrfticas de las celulas amacrinas se extienden 
difusamente por la plexiforme interna o constituyen 
sublaminas o estratos de fibras en la mencionada 
capa, por ello se las puede clasificar en celulas ama- 
crinas difusas y celulas amacrinas estratificadas. Las 
celulas amacrinas participan tanto en el circuito de 
proyeccion como en circuitos laterales. 

3. 9. 2. 5 Celulas interplexiformes 

Son neuronas cuyo soma se encuentra en la capa nu- 
clear interna que presentan dendritas en la plexiforme 
interna donde reciben estfmulos de las celulas amacri- 
nas, y sus terminales presinapticos se encuentran en 
la plexiforme externa haciendo sinapsis sobre celulas 
bipolares y horizontales. Para algunos autores, las 
celulas interplexiformes son un subtipo de celulas 
amacrinas. Las celulas interplexiformes establecen 
un circuito d & feedback o retroalimentacion intrarre- 
tiniano. Se ha informado de la presencia de enzimas 
que participan en la sfntesis de dopamina en estas 
celulas, pero tambien se ha notificado la presencia 
de GABA en una subpoblacion de neuronas inter- 
plexiformes en monos. 

3. 9.2.6 Celulas ganglionares 

Las celulas ganglionares son neuronas que participan 
en el circuito de proyeccion de la retina. Sus dendritas 
estan en la capa plexiforme interna y reciben el es- 
tfmulo de las celulas bipolares y amacrinas. El soma, 
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de tamaiio variable (10-30 |xm), se encuentra en la 
capa homonima (de celulas ganglionares) y sus axo- 
nes son la eferencia del organo, forman la capa fibrosa 
de la retina y constituyen el nervio optico que lleva 
la informacion al talamo (cueipo geniculado lateral). 

Las celulas ganglionares se pueden clasificar 
en tres grupos de acuerdo con las caracterfsticas 
del arbol dendrftico: ganglionares enanas (poseen 
un tallo dendrftico unico que termina en un pena- 
cho o cesto pequeno de dendritas secundarias y 
terciarias), ganglionares difusas (poseen un arbol 
dendrftico que se extiende por toda la plexiforme 
interna) y ganglionares estratificadas (poseen den- 
dritas que forman sublaminas o estratos en la ple- 
xiforme interna). 

Las ganglionares enanas hacen sinapsis con las 
ramificaciones del axon de una unica bipolar enana, 
la cual se contacta con un cono, por lo que este tipo 
de ganglionares predominan en la macula, donde 
representan el 90% de las celulas ganglionares. Aquf 
la relation entre el cono y las ganglionares es 1:1, por 
lo que la discrimination que se alcanza es maxima. 
Por el contrario, las celulas ganglionares difusas es- 
tablecen contactos sinapticos con numerosas neu- 
ronas bipolares de conos difusas y con bipolares de 
bastones. 

3. 9. 2. 7 Celulas de Muller 

Las celulas de Muller son astrocitos modificados, y 
forman parte de la denominada glfa radial que desem- 
pena un papel fundamental en el desarrollo del organo 
al guiar la migration de las neuronas. Este papel lo 
observo por vez primera Pasco Rakic en las celulas 
de Bergman del cerebelo. La celula de Muller posee 
el nucleo en la parte central de la capa nuclear in- 
terna y extiende prolongaciones de su citoplasma a 
traves de toda la retina. Por un lado, el citoplasma se 
extiende hasta el lfmite interno de la retina, donde el 
conjunto de procesos sej untan por medio de uniones 
adherentes y se apoyan en una lamina basal, acidofila 
con hematoxilina-eosina al microscopio optico, que 
se conoce como capa limitante interna. Por otro la- 
do, el citoplasma se extiende hasta un punto entre la 
capa nuclear externa y los segmentos internos de los 
fotorreceptores, donde las uniones adherentes de 
los procesos de las celulas de Muller con los conos y los 
bastones originan otra lfnea acidofila al microscopio 
optico conocida como membrana limitante externa 


(aunque no es una verdadera membrana). Las celulas 
de Muller envuelven, con prolongaciones, tanto a 
los somas neuronales como a sus prolongaciones en 
todas las capas de la retina. Esas prolongaciones son 
delgadas en la retina externa y gruesas en la retina 
interna. Ademas del papel que desempenan en el 
desarrollo, constituyen el sosten de las neuronas en 
la retina, secretan factores troficos y participan en la 
nutrition de la retina y en la recaptacion de neuro- 
transmisores del medio (p. ej., glutamato). 

Pese a que las celulas de Muller son las principales 
celulas gliales, existen otro tipo de astrocitos en la 
retina que se pueden ver en la capa fibrosa. La retina 
posee microgliocitos que realizan fagocitosis. Las 
fibras del nervio optico son mielfnicas y la mielini- 
zacion la llevan a cabo los oligodendrocitos. 

3.9.3 Analisis integrado de las capas 
de la retina 

3. 9.3.1 Capa de segmentos de conos y bastones 
Se encuentran los segmentos externos e internos de 
los conos y los bastones. La abundancia de mitocon- 
drias del elipsoide es responsable de la acidofilia del 
segmento interno de esta capa. 

3. 9. 3. 2 Membrana limitante externa 

No es una membrana propiamente dicha, sino el 
conjunto de uniones adherentes (maculas adherens o 
desmosomas puntiformes y fascias adherens o des- 
mosomas en cinturon) de la portion apical del cito- 
plasma de las celulas de Muller entre sf y con los 
fotorreceptores (conos y bastones). 

3. 9. 3. 3 Nuclear externa 

Hay de ocho a nueve capas de nucleos de fotorrecep- 
tores. Los nucleos de los conos constituyen la hilera 
nuclear mas externa, mientras que el resto pertenecen 
a los bastones. 


3. 9. 3. 4 Capa plexiforme externa 

Elementos intervinientes: pedfculos de conos, y es- 
ferulas de bastones con dendritas de celulas bipolares 
y dendritas y axon de celulas horizontales. Puede 
haber tambien axones de celulas interplexiformes. 
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Tipos de sinapsis: simples (planas), invaginantes 
y electricas. Trfadas. 

En esta capa, con el microscopio electronico se 
pueden observar: sinapsis invaginantes en pedlculos 
de conos y esferulas de bastones. En ambos casos, 
la membrana presinaptica se invagina para recibir 
los elementos postsinapticos. En los conos (de 12 
a 25 invaginaciones por celula) se observa que la 
presinapsis tiene una cinta sinaptica electrondensa 
alrededor de la cual se alinean vesfculas sinapticas. 
En cada invagination penetran dos dendritas de celu- 
las horizontales con vesfculas sinapticas lateralmente 
y una dendrita en el medio, perteneciente a una ce- 
lula bipolar enana invaginada. Este tipo de sinapsis 
tambien se denomina trfada, dado que se encuentran 
tres elementos haciendo sinapsis con la presinapsis 
del pedfculo. 

En los conos tambien se pueden hallar en la super- 
ficie de los pedlculos (no asf en las invaginaciones) 
cientos de sinapsis planas con dendritas de celulas 
bipolares enanas planas. 

Los bastones no tienen sinapsis superficiales y sf 
en cambio una sinapsis invaginante por esferula. En 
la sinapsis invaginante se ven dos axones de celulas 
bipolares a los lados y entre una y cuatro dendritas 
de bipolares en el centro. Tambien tienen cinta sinap- 
tica en la presinapsis. 

Los fotorreceptores muestran sinapsis electricas 
entre sf, cuya ultraestructura corresponde a la de las 
uniones nexus. 

Ademas, pueden observarse sinapsis superficiales 
y planas con dendritas de bipolares en las esferulas 
de los bastones. 


3. 9. 3. 5 Nuclear interna 

Se encuentran los nucleos de bipolares, horizontales, 
amacrinas, interplexiformes y celulas de Muller. 


3. 9. 3. 6 Capa plexiforme interna 

Elementos intervinientes: axones de celulas bipolares 
con procesos de amacrinas y dendritas de gangliona- 
res. Otros elementos son las dendritas de las celulas 
interplexiformes . 

Se pueden observar sinapsis simples, recfprocas, 
dfadas (un terminal presinaptico de celula bipolar con 
dos dendritas de dos amacrinas o una dendrita de una 
amacrina y otra de una ganglionar) y seriadas (hay 


varios procesos amacrinos que se interponen entre un 
terminal presinaptico de una celula bipolar y un post- 
sinaptico de una ganglionar). Ademas, hay sinapsis 
con cinta y sin cinta. En las sinapsis con cinta, los 
axones de las bipolares hacen sinapsis con proce- 
sos amacrinos y dendritas de celulas ganglionares. Las 
sinapsis qufmicas convencionales se ven entre ama- 
crinas con bipolares, con otras amacrinas y con gan- 
glionares. Las sinapsis recfprocas se ven entre celulas 
bipolares y amacrinas. 

Se observan estratos de fibras y conexiones debido 
a las arborizaciones de los axones de las bipolares y 
los distintos tipos de amacrinas y ganglionares. 


3. 9.3. 7 Capa de celulas ganglionares 

En esta capa se encuentran los somas de celulas gan- 
glionares con sus tfpicos nucleos de cromatina laxa y 
nucleolo central, las celulas amacrinas desplazadas, 
y nucleos de astrocitos. Puede haber sinapsis de pro- 
cesos amacrinos sobre los somas de ganglionares y 
sinapsis axosomaticas de axones de bipolares con 
somas de ganglionares. 


3. 9. 3. 8 Capa de fibras del nervio optico 

Aquf se encuentran los axones amielfnicos de celu- 
las ganglionares (se hacen mielfnicos al abandonar 
la retina despues de traspasar la lamina cribosa de la 
papila); tambien se observan vasos arteriales y veno- 
sos, ramas de la arteria y vena centrales de la retina. 


3. 9. 3. 9 Membrana limitante interna 

Formada por la lamina basal de las celulas de Muller; 
segun algunos autores, se incluye la dilatation de 
los procesos internos de las celulas de Muller con 
sus uniones. 

En la retina se pueden describir, a grandes rasgos, 
dos tipos de circuitos: a) circuito de proyeccion, 
directo u on line, y b) circuitos laterales u offline. En 
el primero, los fotorreceptores establecen sinapsis 
con las celulas bipolares y estas, a su vez, con las 
celulas ganglionares. Este circuito es responsable 
de llevar la information al sistema nervioso. Los 
segundos circuitos, en la plexiforme externa, es- 
tan representados principalmente por las celulas 
horizontales y permiten la inhibition lateral y el au- 
mento de la discrimination. A nivel de la plexiforme 


396 


H istologfa medico-practica 


interna, estos circuitos son mas complejos: en ellos 
participan las celulas amacrinas que se interponen 
entre las bipolares y las ganglionares, y permiten la 
modulacion de la serial, mecanismos de integracion 
y elaboracion de la informacion en la retina antes 
de ser conducida al cuerpo geniculado lateral y a la 
corteza occipital. 

3.9.4 Histofisiologfa de la retina 
La transduccion visual ocurre en los fotorreceptores, 
particularmente en los segmentos externos de aque- 
llos. Los conos son responsables de la vision en color, 
de la vision con luz brillante o vision fotopica y de 
la discriminacion fina, mientras que los bastones son 
responsables de la vision bianco y negro, de la vision 
en luz difusa o escotopica. El proceso de transduccion 
se describio inicialmente en los bastones, en cuyos 
discos se encontro la protema rodopsina. Esta protef- 
na es un receptor acoplado a protefnas G (GPCR, en 
ingles) que posee siete dominios de transmembrana. 
La protema G con la cual esta acoplada se denomina 
transducina. La protema rodopsina esta compuesta 
por un caroteno, aldehfdo de la vitamina A, denomi- 
nado retinal, mas la protema opsina. En condiciones 
basales, de ausencia de estfmulo lummico, el retinal 
se encuentra en conformacion cis y unido a la opsina. 
Tras la estimulacion lumfnica, los fotones producen el 
cambio de cis-retinal a trans-retinal, el cual abandona 
a la opsina y se genera un cambio de la conformacion 
de la protema opsina; esta se acopla a la protema G 
transducina, la cual se disocia en sus subunidades. 
La subunidad a de la transducina estimula la GMPc 
fosfodiesterasa, que degrada al monofosfato de gua- 
nosina cfclico (GMPc) disminuyendo sus niveles 
intracelulares. La membrana tiene canales de Na + 
gatillados por GMPc. Los canales estan abiertos en 
oscuridad debido a la union de GMPc. A causa de la 
disminucion del GMPc se cierran los canales de Na + . 
Paradojicamente, se hiperpolariza el fotorreceptor y 
disminuye la liberacion de neurotransmisor. Gracias 
a los mecanismos de transduccion de senales intrace- 
lular, la serial se amplifica y se puede adaptar al brillo 
por un mecanismo de retroalimentacion negativo. 

El canal de Na + permite la entrada de Ca 2+ tam- 
bien. Al cerrarse, disminuye el Ca 2+ citosolico, lo 
que estimula la protema recoverina. La recoverina 
estimula la guanilato ciclasa y se restablecen los 
niveles de GMPc. Las concentraciones de calcio 


estan involucradas en revertir el fotorreceptor a su 
estado de reposo y en la adaptacion a la iluminacion 
constante. 

De forma analoga, los conos tienen un tipo de 
opsinas con distintos pigmentos que absorben luz 
de longitudes de onda correspondientes a los colores 
rojo, verde o azul. Ante el estfmulo especffico de 
cada caso se genera un mecanismo de transduc- 
cion de senales que produce la variacion del voltaje 
de membrana (hiperpolarizacion) y la modificacion de 
la liberacion de neurotransmisor por el pedfculo del 
cono correspondiente. 

3.9.5 Topograffa retiniana 
Si bien la retina neural se extiende desde la ora 
serrata hasta la papila, sin embargo su espesor varfa 
segun se analice el polo posterior o la proximidad a 
la ora serrata. Tambien varfa la cantidad de conos o 
bastones. En proximidad a la ora serrata, la retina 
periferica es delgada, predominan los bastones y 
numerosos fotorreceptores hacen sinapsis con unas 
pocas celulas bipolares, y estas con una sola celula 
ganglionar. Dicha disposicion se denomina conver- 
gencia y ocasiona una vision con baja resolucion. En 
proximidad al polo posterior, el porcentaje de conos 
aumenta, los cuales estan aun mas concentrados en 
la macula, y la fovea esta compuesta exclusivamente 
por conos. En esta ultima estructura, cada cono hace 
sinapsis con una unica celula bipolar, y a su vez estas 
hacen sinapsis con una unica celula ganglionar, lo 
cual permite la discriminacion fina de los detalles. 

La papila es el punto de ingreso de la arteria 
central de la retina y de egreso de los vasos venosos y 
fibras del nervio optico. Esta ubicada unos 3 mm por 
dentro (interna) respecto del polo posterior. En este 
punto no hay fotorreceptores, es el punto ciego de la 
retina. Aquf se encuentra la lamina cribosa, compues- 
ta por tejido conectivo, y que es atravesada por los 
axones de las celulas ganglionares que constituyen el 
nervio optico. En un corte de la papila se observa que 
esta rodeada por el fondo de saco del espacio subarac- 
noideo. En los pacientes, esta relacion anatomica es 
de suma importancia porque permite diagnosticar un 
sfndrome de hipertension endocraneal. Este sfndro- 
me, caracterizado por cefalea, fotofobia y vomitos, 
puede causarlo un hematoma o un tumor. El aumento 
de la presion del interior del craneo es transmitido por 
el LCR del espacio subaracnoideo hasta este fondo 
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de saco que provoca la protrusion de la papila hacia 
el cuerpo vftreo (edema de papila). Este signo puede 
observarse en un estudio de fondo de ojo mediante 
un oftalmoscopio. 

La macula lutea es una zona clara/amarillenta de 
la retina que esta ubicada en el polo posterior. Debe 
su color a la presencia de pigmento de tipo caroteno, 
la xantofila, en los somas de las celulas gangliona- 
res. Tiene una forma de disco de aproximadamente 
5,5 mm de diametro. En su centra, la retina es suma- 
mente delgada ya que las distintas capas de la retina 
se desplazan lateralmente originando una depresion 
central o fovea, compuesta exclusivamente por conos, 
donde los fotorreceptores estan practicamente en 
contacto con la luz. En esta zona no se observan vasos 
en la retina: es la zona de discriminacion fina. La 
relacion de los conos con las demas celulas es 1:1. 
Un cono a una bipolar y una ganglionar. 

El nervio optico no es un nervio en sentido es- 
tricto. Esta compuesto por los axones de las celulas 
ganglionares mielinizados, son un fascfculo que cons- 
tituye parte de la sustancia blanca del SNC que esta 
rodeada por las meninges (duramadre, aracnoides y 
piamadre). Estas cubiertas se continuan a lo largo 
del nervio optico hasta la lamina cribosa, allf la pa- 
quimeninges se continua con la esclerotica, y el es- 
pacio subaracnoideo origina el fondo de saco anular 
que rodea externamente la papila y cuya importancia 
clfnica se comento en el parrafo precedente. El nervio 
optico tiene alrededor de un millon de axones los 
cuales son mielinizados por oligodendrocitos. 


3.9.6 Irrigacion 

La retina esta irrigada por su arteria central, la rama 
de la arteria oftalmica, que ingresa en el ojo por la 
papila (donde egresan la vena central y los axones 
que forman el nervio optico) y se ramifican en dos 
vasos, uno superior y otro inferior. Estos vasos tienen 
un pequeno trayecto entre la limitante interna y el 
vftreo, pero pronto se introducen en la capa fibrosa 
de la retina donde se dividen en una rama tempo- 
ral y otra nasal que irrigan los distintos cuadrantes 
del organo. Estas arterias se ramifican en vasos de 
menor calibre que se distribuyen por la retina hasta 
el lfmite externo de la capa nuclear interna donde 
origina un plexo de capilares. La arteria central de la 
retina y sus ramas son responsables de la nutricion y 
la oxigenacion de la retina interna. La retina externa 


recibe sus nutrientes y el oxfgeno por difusion a partir 
de los vasos coroideos. La retina esta protegida de 
agentes externos por una barrera hematorretiniana. 
Dicha barrera esta constituida por el endotelio de 
los capilares coroideos con su membrana basal, la 
membrana de Bruch y el epitelio pigmentario con 
sus uniones ocluyentes o estrechas. Los capilares de 
la retina son capilares continuos que poseen celulas 
endoteliales con uniones estrechas y una membrana 
basal continua que envuelve un segundo tipo celular 
que son las celulas murales o pericitos intramurales, 
los cuales muestran, incluso, protefnas contractiles en 
sus citoplasmas. Las venas de la retina acompanan a 
los vasos arteriales y convergen en la vena central de 
la retina que abandona el organo por la papila. 

Los vasos de la retina son terminales y su oclu- 
sion ocasiona la lesion del tejido y genera la ceguera 
del campo visual que es captado por ese sector de la 
retina. 

Los anexos oculares son: parpados, aparato lagri- 
mal (glandulas y conducto nasolagrimal), conjuntivas 
y musculos extrfnsecos. 

3.10 Parpados 

Los parpados protegen a los ojos y estan compues- 
tos, desde la superficie anterior o externa hasta su 
superficie posterior, por: 

• Piel: una piel delgada con una epidermis algo 
mas pigmentada, dermis con glandulas sebaceas, 
sudorfparas y un tejido celular subcutaneo de 
tejido conectivo laxo con adipocitos que suele 
edematizarse facilmente. 

• Musculo palpebral: es un musculo estriado esque- 
letico que rodea de forma circular ambos parpados 
(musculo orbicular). Este musculo es voluntario y 
esta inervado por el nervio facial (VII), como los 
restantes musculos de la mfmica. 

• Tarso: es una suerte de esqueleto fibroso de los 
parpados constituido por tejido conectivo denso 
que se extiende cerca de los hordes palpebrales 
de comisura a comisura. Posee en su interior las 
glandulas de Meibomio, que resultan de la fusion 
de alrededor de 30 glandulas sebaceas y que vier- 
ten su secrecion hacia el borde de los parpados. 

• Otros musculos del parpado: el musculo elevador 
del parpado esta constituido por musculo estriado, 
se inserta en el borde superior del tarso y en la 
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orbita, y es inervado por fibras del nervio motor 
ocular comun (III par). Los musculos tarsales su- 
perior e inferior estan constituidos por musculo 
liso, y son inervados por el sistema simpatico. 

• En los hordes de los parpados se observan fo- 
lfculos pilosos carentes de musculo piloerector 
que originan las pestanas, pequenas glandulas 
sebaceas o glandulas ciliares o de Zeis y glandu- 
las sudorfparas apocrinas denominadas glandulas 
de Moll. 

• En su cara posterior o interna, los parpados estan 
revestidos por una mucosa denominada conjun- 
tiva. La conjuntiva se repliega en los fondos de 
saco conjuntival superior e inferior y luego tapiza 
la superficie de la esclerotica (conjuntiva ocular o 
bulbar). Presenta un epitelio cilmdrico estratifica- 
do que tiene entre dos y cinco capas de celulas y 
algunas celulas caliciformes. La lamina propia es 
de tejido conectivo laxo cerca del epitelio y con- 
tiene algunos linfocitos, mastocitos y macrofagos. 
El tejido conectivo es mas denso en proximidad 
de la esclerotica y presenta vasos y nervios. 


3.11 Glandulas lagrimales 

Tienen la forma de almendras y se encuentran en la 
cavidad orbitaria, en el sector superior y externo del 
globo ocular. Cumplen la funcion de producir las 
lagrimas, que son el principal componente del film 
precorneal. Este film humedece al epitelio, lo lubrica 
favoreciendo el movimiento y la limpieza por los 
parpados, y ademas desempena un papel bactericida 
e inmunologico por contener lisozima e IgA, respec- 
tivamente. Las glandulas estan divididas por tabiques 
de tejido conectivo en lobulos independientes que 
secretan sus productos por medio de seis conductos 
excretores al fondo de saco conjuntival superior. Las 
glandulas son tubuloalveolares compuestas de tipo 
seroso, aunque pueden presentar pequenas gotas 
lipfdicas en sus citoplasmas. Los adenomeros es- 
tan rodeados por celulas mioepiteliales. Hay otras 
glandulas lagrimales de menor tamano — denomina- 
das accesorias — en el fondo de saco bulbar y en la 
conjuntiva palpebral. 

La secrecion de las glandulas se drena en el an- 
gulo interno del ojo, en el lago lagrimal a traves de 
los puntos lagrimales (uno en cada parpado); allf 
son conducidas por los conductos lagrimales al saco 


lagrimal y de este por el conducto nasolagrimal a la 
cavidad nasal. 

Los conductos lagrimales estan revestidos por un 
epitelio piano estratificado el cual asienta sobre 
un manguito de tejido conectivo denso y poseen en 
su parte vertical tejido muscular. El saco lagrimal 
y el conducto nasolagrimal estan revestidos por un 
epitelio cilmdrico seudoestratificado rodeado de 
tejido conectivo laxo y este, a su vez, esta envuel- 
to por tejido conectivo denso con algunas fibras 
elasticas. 


4 OIDO 

En los vertebrados se han desarrollado organos sen- 
soriales que detectan no solo el sonido sino tambien 
el equilibrio. Este es el caso del ofdo interno, un 
organo que transduce el sonido en la coclea y los 
cambios de aceleracion lineal y angular, relacionadas 
con el equilibrio, en las maculas del utrfculo-saculo 
y en los conductos semicirculares, respectivamente 
(fig. 20.10). 

El ofdo esta compuesto por tres porciones: el of- 
do externo, el ofdo medio y el ofdo interno. El ofdo 
extemo incluye el pabellon auricular u oreja y el con- 
ducto auditivo externo, que se extiende hasta la mem- 
brana del timpano. El ofdo medio incluye una cavi- 
dad, la cavidad del timpano o timpanica, que aloja 
los huesecillos del ofdo (martillo, yunque y es- 
tribo) que estan articulados entre sf y que poseen 
pequenos musculos (musculo del martillo y mus- 
culo del estribo). Esta cavidad limita con el ofdo 
externo por medio de la membrana timpanica y con 
el ofdo interno por medio de la ventana oval cu- 
bierta por una membrana sobre la cual se asienta la 
platina del estribo y la ventana redonda con su mem- 
brana propia. El ofdo interno esta constituido por 
una estructura en forma de caracol denominada co- 
clea, que esta en el interior de la porcion petrosa 
del hueso temporal. Esta estructura esta labrada en 
el interior del hueso, lo que constituye el labe- 
rinto oseo, en cuyo interior se aloja la porcion 
membranosa de la coclea, que es la rampa co- 
clear. Entre ambas estructuras se encuentra un 
lfquido conocido como perilinfa, que circula por 
las rampas vestibular y timpanica, mientras que 
en el interior de la rampa coclear se encuentra la 
endolinfa (v. fig. 20.10). 
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1 . Conducto auditivo externo 

2. Trompa de Eustaquio 

3. Celdas mastoideas 

4. Timpano 

5. Ventana oval 

6. Ventana redonda 

7. Huesesillos del oido 

8. Vestibulo del oido interno 

9. Conductos semicirculares 

10. Conducto coclear 

11. Saculo 

12. Utriculo 

13. Conducto endolinfatico 

14. Ampollas 

15. Helicotrema 

16. Conducto perilinfatico 

1 7. Espacio subaracnoideo 

18. Duramadre 


FIGURA 20.1 0 Esquema de la anatomia del oido externo, del oido medio y del oido interno. 


4.1 Ofdo externo 

Esta constituido por el pabellon auricular u oreja y el 
conducto auditivo externo. 

El pabellon auricular tiene un esqueleto de car- 
tflago elastico salvo en el trago. Este cartflago esta 
recubierto de piel fina con delgados vellos que parten 
de folfculos con glandulas sebaceas. La forma par- 
ticular del pabellon auricular, similar a un embudo, 
se debe al cartflago y le permite conducir las ondas 
sonoras al conducto auditivo externo. 

El conducto auditivo externo se extiende desde el 
pabellon auricular hasta la membrana del timpano. 
Tiene dos porciones, una cartilaginosa o externa (2/3) 
y una osea o interna (1/3). Su porcion externa esta 
rodeada por un armazon cartilaginoso que es la con- 
tinuacion del cartflago elastico del pabellon auricular, 
y esta revestido por piel fina con pelos y glandulas 
sebaceas. Los pelos ocupan la luz y dificultan la en- 
trada de objetos e insectos. Ademas, en la piel de esta 
parte del conducto se encuentran glandulas sudorfparas 
apocrinas denominadas glandulas ceruminosas. La se- 
crecion de estas glandulas y de las sebaceas constituye 
el cerumen, que impide la maceration del epitelio. En 
su tercio interno, el conducto esta rodeado por hueso y 
en la piel que lo rodea apenas hay glandulas ni pelos. 

4.2 Oido medio 

Esta compuesto por la cavidad del timpano o tim- 
© panica, los huesecillos del ofdo (martillo, yunque y 


estribo) que estan articulados entre sf y que poseen 
pequenos musculos (musculo del martillo y musculo 
del estribo). Esquematicamente, la cavidad puede 
interpretarse como un cubo labrado en el interior 
de la porcion petrosa del hueso temporal. Este cubo 
limita por su pared externa con el conducto auditivo 
externo por medio de la membrana timpanica, por 
su pared interna limita con el ofdo interno por medio 
de las ventanas oval y redonda, en su pared posterior 
se encuentra el antro mastoideo que lo comunica 
con las celdas mastoideas, y en su pared anterior se 
encuentra la abertura de la trompa de Eustaquio, que 
es un conducto que la comunica con la rinofaringe. 
Su pared superior carece de ventanas o conexiones y 
se relaciona con la base del craneo. La cavidad timpa- 
nica esta revestida por una delgada mucosa que tiene 
un epitelio piano simple y una delgada lamina propia 
de tejido conectivo que se fija al periostio. El epitelio 
se transforma en el epitelio respiratorio (cilfndrico 
seudoestratificado ciliado con celulas caliciformes) 
en la trompa de Eustaquio (v. fig. 20. 10). 


4.2 . 7 Membrana del timpano 
Se trata de una membrana lisa, de aspecto nacarado, 
que presenta una parte tensa y una porcion superior 
mas laxa o flacida. Separa anatomic amen te el ofdo 
externo del ofdo medio. Esta compuesta por un te- 
jido piano estratificado del lado externo que es la 
continuation del epitelio del conducto. El epitelio 
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asienta sobre una delgada lamina de tejido conectivo 
subepidermico que carece de glandulas y pelos. El es- 
troma esta constituido por tejido conectivo colageno 
denso cuyas fibras colagenas se disponen de forma 
radiada en su parte externa, irradiando del punto de 
insertion del mango del martillo hacia la periferia, y 
en forma circular en su parte interna. La cara interna 
de la membrana esta revestida por una mucosa que 
presenta un epitelio piano simple y una delgada lami- 
na propia. Fisiologicamente, el timpano vibra como 
consecuencia del sonido, y transmite el movimiento 
al martillo que se inserta en el. 

Los huesecillos del oido medio son el marti- 
llo, el yunque y el estribo. Estos tres huesos tienen 
articulaciones entre si y estan fijados a la cavidad 
timpanica por ligamentos. El martillo, ademas, se 
encuentra unido por el mango a la membrana del 
timpano y el estribo; por medio de su platina, ocluye 
la ventana oval que comunica con la rampa vestibular 
de la coclea. Histologicamente, los huesecillos estan 
formados por hueso compacto y revestidos por la 
misma mucosa que la caja del timpano. Ademas, en 
estos huesecillos se insertan dos musculos: el mus- 
culo del martillo, responsable de tensar la membrana 
timpanica, y el musculo del estribo, que es el musculo 
mas pequeno del organismo, el cual se contrae ante 
sonidos intensos y, al disminuir los movimientos de 
las cadenas de huesecillos, protege al oido del efec- 
to danino de estos sonidos fuertes. Los huesecillos 
del oido se encargan de transmitir la vibracion de 
la membrana del timpano (originada por el sonido) a la 
ventana oval, que comunica con la rampa vestibular 
del oido interno. Alii, el movimiento de la platina del 
estribo genera la vibracion de la perilinfa contenida 
en las rampas. 

4.2.2 Trompa de Eustaquio 
Es un conducto que comunica la cavidad timpanica 
con la rinofaringe; posee una porcion osea (tercio 
proximo a la cavidad timpanica) y una porcion carti- 
laginosa (porcion proxima a la rinofaringe). Su luz es- 
ta revestida por una mucosa con un epitelio cilindrico 
seudoestratificado ciliado con celulas caliciformes y 
una lamina propia de tejido conectivo que es delgada 
en la porcion osea y que es mas importante, de tipo 
laxo y con glandulas mucosas, en su porcion carti- 
laginosa. En su desembocadura en la rinofaringe se 
observa tejido linfatico que constituye las amfgdalas 


tubaricas. Las trompas de Eustaquio permiten el 
equilibrio de presiones entre la cavidad timpanica y 
el conducto auditivo externo. 


4,3 Ofdo interno 

El ofdo interno se encuentra en la porcion petrosa del 
temporal e incluye un laberinto oseo y un laberinto 
membranoso. Este ultimo se aloja en el interior del la- 
berinto oseo. Entre ambos hay un lfquido denominado 
perilinfa, y en el interior del laberinto membranoso se 
encuentra otro lfquido denominado endolinfa. 

El laberinto oseo incluye un vestfbulo y tres con- 
ductos semicirculares que alojan el saculo, el utrfculo 
y conductos semicirculares membranosos que cons- 
tituyen el organo del equilibrio y, por otro lado, la 
coclea o caracol que contiene la rampa coclear donde 
esta el organo de Corti. Mientras el vestfbulo es pos- 
terior y externo, la coclea o caracol es anteromedial. 
Los conductos semicirculares se orientan en tres pia- 
nos del espacio a 90 grados unos respecto de otros; 
el conducto semicircular externo es horizontal, el 
anterior es vertical y forma un angulo de 45 grados 
con el piano medial, y el posterior comparte su rama 
anterior con la rama posterior del conducto anterior y 
se encuentra a 90 grados respecto de este ultimo. Ca- 
da uno de estos conductos posee uno de sus extremos 
dilatado, formando una ampolla en su desembocadura 
en el vestfbulo. 

La coclea es una estructura hueca con la forma 
de un caracol que posee un eje oseo, columela o mo- 
diolo, cuyo eje basoapical se orienta de posterior a 
anterior y de lateral a medial. Esta cavidad tiene un 
tunel que da dos vueltas y tres cuartos alrededor del 
eje o columela. Esta ultima tiene una delgada lamina 
espiral osea que, de manera analoga a los dientes de 
un tornillo, la rodea desde la base hasta su vertice 
dividiendo el tunel descrito de forma incompleta. En 
el vertice de esta lamina se inserta una membrana 
de tejido conectivo que se extiende hasta la pared 
opuesta del tunel y la divide por completo: es la mem- 
brana basilar. 

El laberinto coclear es la porcion del laberinto 
membranoso que se encuentra en el interior de la 
coclea. Este laberinto origina la rampa coclear o 
caracol membranoso, el cual se extiende desde la 
base del caracol (fondo de saco utricular) hasta el 
vertice del helicotrema. Su fondo de saco utricular 
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se comunica con el saco membranoso utricular por el 
canalis reuniens. El conducto coclear descansa sobre 
la membrana basilar y divide el interior de la coclea 
en tres rampas: la rampa vestibular, la rampa coclear 
y la rampa timpanica. Una delgada membrana reves- 
tida por epitelios pianos simples separados por sus 
laminas basales fusionadas, la membrana vestibular, 
se extiende desde un engrosamiento del periostio 
de la lamina espiral hasta la pared opuesta del tunel 
coclear, separando la rampa coclear de la rampa ves- 
tibular. La membrana basilar, que esta compuesta por 
tejido conectivo, posee un epitelio piano simple en 
su cara inferior y un epitelio especializado en su cara 
superior (organo de Corti); separa la rampa coclear de 
la rampa timpanica. Tanto la rampa vestibular como la 
rampa timpanica estan revestidas por una delgada 
mucosa de epitelio piano simple que se apoya sobre 
una lamina delgada de tejido conectivo. Ambas estan 
llenas con perilinfa y se comunican una con la otra a 
la altura del vertice coclear en la zona conocida como 
helicotrema (fig. 20.11). 

La rampa coclear muestra, en el corte longitudinal 
del caracol, una seccion triangular con una pared 
externa, que presenta un engrosamiento del perios- 
tio o ligamento espiral, sobre el cual esta el unico 
epitelio vascularizado (estratificado) del organis- 
mo, que es la estrfa vascular ( estria vascularis). En 
esta estructura se sintetiza la endolinfa que llena el 
interior de la rampa coclear. Las celulas epiteliales 


muestran numerosas invaginaciones de sus mem- 
branas, bombas Na + /K + ATPasa y bombas de K + . 
En la parte inferior de la pared externa se encuentra 
el rodete del ligamento espiral y la insercion de la 
membrana basilar. 

En el piso de la rampa coclear, apoyado sobre la 
membrana basilar, se ubica el organo de Corti, que 
es la estructura sensorial responsable de la audicion; es 
el transductor del sistema auditivo. Sobre esta mem- 
brana se puede ver, desde el interior o vertice de la 
rampa coclear hacia el exterior, los elementos que se 
indican a continuation: un engrosamiento del perios- 
tio de la lamina espiral osea o limbo de la lamina 
espiral que llega hasta el surco espiral interno y que 
presenta en su parte superior un conjunto de celulas 
epiteliales especializadas que son las celulas interden- 
tarias, las cuales revisten el surco espiral interno y se 
continuan con las celulas limitantes intemas. Estas ce- 
lulas tienen caracterfsticas secretoras y posiblemente 
originen la membrana tectoria que se extiende sobre 
las celulas ciliadas del organo de Corti. Este organo 
tiene dos tipos celulares principales: a) celulas de 
sosten, y b) celulas ciliadas (v. fig. 20.1 1). Las celulas 
de sosten incluyen las celulas limitantes externas, 
las celulas falangicas externas, los pilares externos 
del tunel de Corti, los pilares internos del tunel de 
Corti, las celulas falangicas externas (de Deiters) y las 
celulas limitantes externas (de Hensen). Estas celulas 
descansan sobre una lamina basal que las separa de 
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1 . Coclea 

2. Rampa vestibular 

3. Rampa timpanica 

4. Rampa media o coclear 

5. Membrana de Reissner 

6. Membrana basilar 

7. 6rgano de Corti 

8. Estria vascularis 

9. Membrana tectoria 

10. Celula pilosa tipo I 

11. Celula pilosa tipo II 

12. Celula de sosten o 
falangicas externas 

13. Tunel 

14. Ganglio espiral o coclear 

15. Celula de sosten o 
falangicas internas 

16. Celula de sosten o Hensen 

17. Celula de sosten o Claudius 

18. Ligamento espiral 

19. Membrana basilar 


FIGURA 20.1 1 A la izquierda, un esquema de un corte transversal de la coclea donde se observan las rampas vestibular, coclear y 
© timpanica. En el centra, un esquema del detalle celular del organo de Corti. 
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la membrana basilar y se unen en su parte apical por 
complejos de union que incluyen uniones estrechas 
u ocluyentes. Tienen un desarrollo particular del ci- 
toesqueleto (microtubulos y microfilamentos). Entre 
los pilares del tunel de Corti se forma un espacio, el 
tunel homonimo, que se comunica con otros espacios 
intercelulares pero que esta completamente aislado de 
la luz de la rampa coclear por las uniones ocluyentes 
o estrechas del epitelio. El tunel de Corti contiene un 
lfquido cuya composicion es similar al lfquido ex- 
tracelular y se llama cortilinfa. Mas externamente se 
encuentran otras celulas epiteliales, celulas de sosten 
externas o de Claudius y Boettcher, que se continuan 
con el revestimiento epitelial del surco espiral extemo 
pero que no se consideran parte del organo de Corti. 

4.3.1 Las celulas ciliadas internas y externas 
Las celulas ciliadas internas, tambien denominadas 
celulas pilosas internas, constituyen una unica hilera 
de celulas por dentro de los pilares del tunel de Corti. 
Son redondeadas o piriformes (forma de pera), po- 
seen nucleo basal y un citoplasma apical estrecho. 
Su membrana plasmatica apical presenta numerosos 
estereocilios que se orientan como una letra «U» apla- 
nada con la abertura hacia el pilar interno de Corti. 
Se apoyan sobre las celulas falangicas internas, que 
las envuelven completamente. Sin embargo, estos 
estereocilios no llegan a contactar con la membrana 
tectoria. Las celulas ciliadas presentan un engrosa- 
miento de la red terminal de filamentos en su porcion 
apical que forman la placa cuticular y uniones oclu- 
yentes que la sujetan a las celulas vecinas. Tambien 
poseen un centriolo que puede observarse en su parte 
apical. En la region basal, entre las celulas ciliadas 
y las celulas falangicas internas, pueden observarse 
terminales aferentes que reciben contactos sinapticos 
de las celulas ciliadas. En las celulas ciliadas pueden 
visualizarse cintas sinapticas asociadas a vesfculas 
sinapticas en las zonas de contacto con los terminales 
aferentes. Esto es analogo a lo observado en foto- 
rreceptores y celulas bipolares de la retina. Ademas, 
es posible ver terminales axonicos o eferentes en 
el espacio entre las celulas falangicas y las celulas 
ciliadas internas. Estas fibras hacen sinapsis con las 
fibras aferentes y establecen un control central que 
modula la informacion aferente. 

Las celulas ciliadas externas, tambien denomina- 
das celulas pilosas externas, constituyen tres hileras 


de celulas por fuera del tunel de Corti. Son cilmdricas 
y mas altas que las ciliadas internas, poseen nucleo 
basal y una placa cuticular apical, que al micros- 
copio electronico muestra ser una condensacion de 
los microfilamentos. En el citoplasma apical tambien 
se puede observar un centriolo. La membrana apical 
muestra hasta 100 estereocilios, los mas largos de 
las cuales contactan e incluso estan incluidas en la 
membrana tectoria. La microscopia de barrido o 
scanning muestra que los estereocilios tienen una dis- 
posicion en «W» con su parte abierta orientada hacia 
los pilares del tunel de Corti. En su parte basal, las 
celulas ciliadas externas descansan sobre tres hileras 
de celulas falangicas externas que las envuelven par- 
cialmente. En el espacio entre ambos tipos celulares 
se pueden observar terminales aferentes y eferentes 
que establecen contacto sinaptico, en ambos casos, 
de forma directa con las celulas ciliadas externas. 

La membrana tectoria es una lamina carente de ce- 
lulas, compuesta por distintos tipos de colageno (II, V 
y IX) y glucosaminoglucanos, que es sintetizada por 
las celulas interdentadas y que se extiende desde el 
labio vestibular de la lamina espiral hasta las celulas 
limitantes externas. Se ha comunicado la existencia 
de otras protemas — la otogelina y la tectorina — que 
tambien estarfan en las membranas otolfticas de las 
maculas. En la membrana tectoria se inserta la parte 
apical de los estereocilios de las celulas ciliadas ex- 
ternas, pero no hay evidencias de que se inserten los 
estereocilios de las celulas ciliadas internas, aunque 
este ultimo punto podrfa ser artefactual (v. fig. 20. 1 1). 

4.3.2 Histofisiologla 

Cuando llega un sonido, este genera la vibracion de 
la membrana del timpano. Esa vibracion genera el 
movimiento del martillo, el cual transmite ese movi- 
miento vibratorio al yunque y este al estribo. La pla- 
tina del estribo, insertada en la ventana oval, genera 
un movimiento ondulatorio de la perilinfa de la rampa 
vestibular que llega al helicotrema, donde se continua 
por la rampa timpanica hasta la ventana redonda, don- 
de la membrana que la ocluye se mueve compensando 
el desplazamiento del lfquido que es incompresible. 
El movimiento ondulatorio del lfquido genera el as- 
censo y el descenso de la membrana basilar sobre 
la cual se asienta el organo de Corti. El organo esta 
inmerso en endolinfa, que posee un alto contenido de 
potasio, y sus celulas ciliadas tienen una diferencia 
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de potencial de -150 mV respecto del medio. Ante 
los movimientos ascendentes o descendentes de la 
membrana basilar, los estereocilios experimentan 
movimientos de flexion que abren canales ionicos 
de K + que estarfan de alguna manera acoplados a 
una protefna transductora mecanoelectrica; de esta 
manera se genera la despolarizacion celular. A conti- 
nuacion, la apertura de canales de Ca 2+ generada por 
la despolarizacion provoca la liberacion del contenido 
de las vesfculas sinapticas (el neurotransmisor) en las 
sinapsis que realizan las celulas ciliadas con las fibras 
aferentes. Sin embargo, debe remarcarse que si bien 
el movimiento de los estereocilios hacia fuera (acer- 
candolas del cuerpo basal), por ascenso de la basilar, 
genera la despolarizacion, el movimiento inverso ge- 
nera la hiperpolarizacion celular. De esta manera 
ocurre la transduccion del sonido a un lenguaje de 
despolarizacion de membranas que puede ser inter- 
pretado por el sistema nervioso. Finalmente, cabe 
mencionar que existe una localizacion tonotopica 
del sonido segun la frecuencia de este a lo largo de 
la rampa coclear, mientras los de menor frecuen- 
cia se localizan a nivel del helicotrema, los de alta 
frecuencia llegan a la region basal y las frecuencias 
intermedias se ubican entre ambos extremos. 

El organo de Corti esta inervado por neuronas 
presentes en la columela o modiolo y que constituyen 
el ganglio espiral. Estas neuronas bipolares envfan 
sus dendritas a las celulas ciliadas internas (95%, 
principales celulas sensoriales) y a las celulas ciliadas 
externas (5%). Sus axones constituyen la rama co- 
clear del VIII par. Estas fibras llevan la informacion 
a los nucleos cocleares presentes en el bulbo, donde 
se encuentran neuronas cuyos axones ascienden 
al talamo (cuerpo geniculado medial), llevando la 
informacion auditiva y de allf se envfa a la corteza 
auditiva (lobulo temporal). 


4.4 Laberinto vestibular 


Su porcion membranosa incluye el utrfculo, el sa- 
culo y los conductos semicirculares membranosos, 
el conducto y el saco endolinfaticos. El utrfculo se 
encuentra por arriba y por detras del vestfbulo y en 
el desembocan los conductos semicirculares. El sa- 
culo se encuentra por debajo y por delante del ves- 
tfbulo, y esta comunicado con el utrfculo por el con- 
ducto utriculosacular. Del saculo parte el conducto 


endolinfatico que comunica con el saco endolinfatico; 
ademas, el saculo se conecta por medio del canalis 
reuniens con la porcion utricular del conducto coclear. 

Todas las estructuras membranosas mencionadas 
tienen una delgada pared compuesta por tejido conec- 
tivo y epitelio piano simple. Sin embargo, en sitios 
especiales se encuentra un engrosamiento del epitelio 
que genera, tanto en el utrfculo como en el saculo, dos 
estructuras con forma de disco denominadas maculas. 
Estas se encuentran, una de manera horizontal, en el 
piso del utrfculo, y la otra vertical, en la pared interna 
del saculo. Ademas, se encuentran engrosamientos 
epiteliales en las dilataciones ampulares o ampollas 
de los conductos semicirculares que constituyen las 
crestas ampulares (v. fig. 20.10). 

Las maculas y las crestas ampulares son los neu- 
roepitelios sensoriales que captan respectivamente 
las variaciones de aceleracion lineal y angular del 
cueipo. En ambos casos se observa un epitelio cilfn- 
drico con dos tipos celulares: celulas de sosten y 
celulas ciliadas. Las celulas de sosten son celulas 
cilfndricas con nucleo basal, presentan un importante 
desarrollo del citoesqueleto con una red terminal 
y cuentan con complejos de union entre sf y con las ce- 
lulas ciliadas. Estas ultimas son de tipo I o de tipo II 
(fig. 20.12). 

Las celulas ciliadas o pilosas tipo I son piriformes 
o redondeadas, poseen en sus nucleos basales un cito- 
plasma apical angosto con aproximadamente 50 es- 
tereocilios y un cinocilio apicales. El cinocilio mues- 
tra nueve pares de microtiibulos perifericos y un par 
central al microscopio electronico. Los estereocilios 
son largas micro vellosidades que carecen de micro- 
tubulos en su interior. La celula esta envuelta casi por 
completo por un terminal aferente en forma de caliz. 
La celula ciliada tipo I hace sinapsis con el terminal 
y muestra cintas sinapticas rodeadas de vesfculas al 
igual que los fotorreceptores. Este tipo celular parece 
ser el mas importante en la transduccion de senales 
relacionadas con el equilibrio. 

Las celulas ciliadas o pilosas tipo II tienen forma 
cilfndrica y presentan sus nucleos a distintas alturas. 
De forma analoga a las de tipo I, tienen un cinocilio 
y varios estereocilios. En su parte basal se encuentran 
terminales aferentes y eferentes que establecen sinap- 
sis con la celula ciliada. En la presinapsis de la celula 
ciliada se pueden observar cintas sinapticas y vesfculas 
sinapticas como en las de tipo I y los fotorreceptores. 
Las terminales eferentes hacen sinapsis directamente 
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CRESTA AMPULAR 



FIGURA 20.1 2 Esquema de un corte de la cresta ampular de los conductos semicirculares del utrlculo y de la macula del saculo. En 
ambos casos se representan las celulas ciliadas responsables de la reception del movimiento. 


sobre la celula ciliada tipo II, estableciendo un control 
eferente modulatorio. 

Las celulas ciliadas de las maculas y de las crestas 
ampulares estan inmersas en una sustancia gelatinosa 
compuesta por glucosaminoglucanos y protefnas. 
En el caso de las maculas, esa sustancia constituye 
una membrana sobre la cual se encuentran estructu- 
ras cristalinas compuestas por carbonato de calcio 
denominadas otolitos o estatoconias, que le dan el 
nornbre de membrana otolftica. En el caso de las cres- 
tas ampulares, esa sustancia llena por completo la 
dilatacion ampular de los conductos semicirculares, 
constituyendo las cupulas. Las cupulas estan sujetas 
por los estereocilios de las celulas de la cresta, que 
hacen las veces de bisagra, y pueden experimentar 
un movimiento de ida y vuelta como consecuencia 
del desplazamiento de la endolinfa por los conductos 
semicirculares. 


que el movimiento de los estereocilios hacia el ci- 
nocilio genera la despolarizacion y la liberacion del 
neurotransmisor, el movimiento opuesto genera la 
hiperpolarizacion y la disminucion de la descarga de 
neurotransmisores. De forma analoga, los movimien- 
tos rotatorios generan el movimiento de la endolinfa 
en los conductos semicirculares que desplaza la cu- 
pula de las dilataciones ampulares. Como en ellas se 
encuentran inmersos los estereocilios, el movimiento 
en uno u otro sentido genera la despolarizacion o la 
hiperpolarizacion celular, con sus consecuencias. 

Las estructuras estan inervadas por neuronas bi- 
polares del ganglio de Scarpa, cuyos axones forman 
el componente vestibular del VIII par que termina 
en los nucleos vestibulares del tronco encefalico, los 
cuales envfan la informacion a la corteza primaria, al 
cerebelo y a los nucleos oculomotores (III, IV y VI). 


4.4 . 7 H is to fis iologia 

Debido a su localization, las maculas del utrfculo y el 
saculo envfan informacion posicional y de variation 
de la aceleracion lineal. El movimiento ascendente o 
descendente, o hacia delante y atras o lateral, genera 
un desplazamiento de los otolitos sobre las mem- 
branas homonimas que generan la incurvation de 
los estereocilios de las celulas tipos I y II. Mientras 


4,5 Formacion y drenaje de la endolinfa 

La endolinfa es un lfquido que tiene una baja concen- 
tration de iones sodio y una alta concentration de 
potasio. Se parece al lfquido intracelular. Se forma a 
nivel de la estrfa vascular y posiblemente tambien por 
celulas oscuras que recubren el laberinto vestibular. 
Es un lfquido importante en la despolarizacion de las 
celulas ciliadas del aparato vestibular y de la coclea. 
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La endolinfa se drena aparentemente en celulas con 
una caracterfstica absortiva que se encuentran en el 
saco endolinfatico. 


4.6 Irrigacion 

El ofdo externo y medio estan irrigados por ramas de 
la carotida externa. El ofdo interno esta irrigado por la 
arteria laberfntica, rama de la cerebelosa inferior o 
de la basilar. Sus ramas acompanan a la division del 
nervio vestibulococlear (VIII par). El drenaje venoso 
se produce por los vasos venosos del vestfbulo y de la 
coclea a una vena comun que desemboca en un seno 
venoso de la duramadre. 

5 PROYECCION CLINICA 

La degeneracion macular relacionada con la edad 
(AMD, del ingles age related macular degeneration) 
es una enfermedad multifactorial degenerativa de la 
retina. Afecta a personas de mas de 50 anos y es la 
principal causa de ceguera legal (imposibilidad de 
lectura) en los pafses desarrollados. Esta enfermedad 
provoca la degeneracion de los fotorreceptores de la 
macula por lo que se pierde la vision color, la vision 
discriminativa y la vision central pero se conserva 
la vision periferica que le permite a la persona un 
cierto grado de independencia. Nunca se pierde com- 
pletamente la vision. 

Existen dos variantes de la enfermedad: una de- 
no minada «hiimeda», que afecta al 10-15% de los 
pacientes, y otra denominada «seca», que afecta 
al 85-90% de los pacientes. Sin embargo, muchas 
veces la enfermedad comienza como una variante 
seca y evoluciona a la variante humeda. La evolucion 
de la enfermedad conduce a la ceguera legal en un 
lapso de tiempo variable que puede ser de 3 anos. 
En ambas variantes, el primer hallazgo patologico es 
la formacion de depositos de amiloide debajo del epi- 
telio pigmentario (EP) denominados drusas (del 
aleman, Drusen, que significa «nodulo petreo»). 


Estos depositos dificultan la difusion de nutrientes y 
de oxfgeno desde la coroides al epitelio pigmentario. 
Esto conduce a la degeneracion del EP y de los foto- 
rreceptores, produciendo la perdida de vision. 

En la variante humeda, el EP responde a estos 
deficits mediante la sfntesis y la liberacion de factores 
de crecimiento; el principal factor que secreta es el 
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). 
Este induce la proliferacion vascular produciendo 
una importante neovascularizacion a partir de los 
vasos coroideos que invaden el epitelio pigmentario. 
Ademas, hay un aumento de la permeabilidad vas- 
cular, por lo que se produce un exudado, de ahf el 
nornbre de variante «humeda». El exudado sobrepasa 
la membrana de Bruch y el EP, acumulandose entre el 
epitelio y la retina, y favoreciendo el desprendimien- 
to de esta ultima, con sus consecuencias. Entre las 
terapias utilizadas se encuentra la terapia con laser y 
el uso de anticueipos monoclonales contra el VEGF. 
Estos liltimos constituyen la terapia mas moderna, 
se administran por via intravftrea y tienen un efecto 
benefico que frena la progresion de la enfermedad en 
los pacientes que experimentan la variante humeda. 
Sin embargo, todavfa no hay una terapia eficaz para 
los pacientes que padecen la variante seca, por lo que 
es necesario continuar investigando para encontrar un 
tratamiento eficaz que incluya a esta ultima variante 
de la AMD. 
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Autoevaluacion 

Preguntas 

1. Describa brevemente la estructura histologica de la 
cornea. 

2. Describa brevemente la estructura histologica del 
iris. 

3. Mencione las capas de la retina y los principales 
tipos celulares que se encuentran en esta. 

4. ^Cuales son las diferencias entre los conos y los 
bastones? 

5. ^Cuales son los tipos celulares receptores del organo 
de Corti? Describalos brevemente. 

Respuestas 

1. La cornea esta constituida por: a) el epitelio ante- 
rior, de tipo piano estratificado no queratinizado; 
b) la membrana de Bowman, que es la parte mas 
anterior del estroma; c) el estroma propiamente di- 
cho, de tejido conectivo colageno denso modelado 
laminar; d) la membrana de Descemet, que es una 
membrana basal engrosada, y e) el epitelio pos- 
terior o endotelio, que es un epitelio piano simple. 

2. El iris esta constituido principalmente por tejido 
conectivo laxo ricamente vascularizado y posee 
melanocitos. Su estructura histologica presenta: 
a) fibroblastos estrellados de naturaleza epitelioide 
en su cara anterior; b) la lamina anterior del es- 
troma constituida por tejido conectivo con fibras 
colagenas, fibroblastos y melanocitos; c) la capa 
vascular o estroma vascular, cuyos vasos poseen 
endotelio, pericitos y adventicias gruesas inmersas 
en una matriz de tejido conectivo laxo, y d) epitelio 
cubico biestratificado, que posee una capa posterior 
pigmentada y una capa anterior de celulas mioepi- 
teliales, que constituyen el musculo dilatador del 
iris. El iris contiene, ademas, fibras musculares lisas 
de disposicion circular en el estroma, proximo a la 
pupila, que constituyen el esffnter de esta ultima. 

3. Las capas de la retina son: I) epitelio pigmentario; 

II) capa de segmentos de conos y bastones; 

III) membrana limitante externa; IV) capa nuclear 
externa; V) capa plexiforme externa; VI) capa nuclear 
interna; VII) capa plexiforme interna; VIII) capa de 
celulas ganglionares; IX) capa fibrosa o de fibras del 


nervio optico, y X) membrana limitante interna. Los 
principales tipos celulares que se encuentran en la 
retina son: a) celulas fotorreceptoras; b) celulas ho- 
rizontales; c) celulas bipolares; d) celulas amacrinas; 
e) celulas interplexiformes, y f) celulas ganglionares; 
todas estas son neuronas. Ademas, hay celulas gliales: 
astrocitos, microgliocitos y celulas de Muller. 

4. Los conos tienen segmentos externos mas cortos 
que los bastones y de forma conica. Los segmentos 
externos de los bastones son mas largos y cilfn- 
dricos. Los segmentos externos de ambos foto- 
rreceptores tienen estructuras multilaminares en 
su interior, pero en los conos son producto de la 
invaginacion de la membrana plasmatica, mientras 
que en los bastones son discos independientes. Los 
conos se encuentran predominantemente en el polo 
posterior, en la macula. La fovea, una depresion que 
esta en el centra de la macula, esta constituida ex- 
clusivamente por conos. Los bastones predominan 
en la retina periferica. Los conos son los encargados 
de la vision de los colores y de la discriminacion 
fina. Los bastones se encargan de la vision bianco 
y negro y de la vision nocturna. 

5. Las celulas receptoras del organo de Corti son las 
celulas ciliadas internas y externas. Las celulas ci- 
lladas Internas forman una unica hilera de celulas 
por dentro de los pilares del tunel de Corti. Son 
redondeadas o piriformes (forma de pera), poseen 
nucleo basal y citoplasma apical estrecho. Su mem- 
brana plasmatica apical presenta numerosos es- 
tereocilios que se orientan como una letra «U» 
aplanada. En la region basal, entre las celulas 
ciliadas y las celulas falangicas internas, se ob- 
servan terminales aferentes; y en el citoplasma de 
las celulas ciliadas se encuentran cintas sinapticas 
asociadas a vesfculas sinapticas. Por su parte, las 
celulas ciliadas externas constituyen tres hileras 
de celulas por fuera del tunel de Corti. Son cilmdricas 
y mas altas que las ciliadas internas, poseen nucleo 
basal, la membrana apical muestra hasta 100 es- 
tereocilios que tienen una disposicion en «W». En 
su parte basal se observan terminales aferentes y 
eferentes que establecen contacto sinaptico, en 
ambos casos, de forma directa con las celulas 
ciliadas externas. 
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